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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

México, CDMX a 03 de agosto de 2021

MTRA. MARIA ELENA CONTRERAS GARFIAS

DIRECTORA DE LA DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno Maximiliano
Enrigue Ganado Montes de Oca con matricula: 2153061415 concluy6 el proyecto de
Servicio Social: “Efecto antinociceptivo del extracto metandlico de Ipomoea Stans
en un modelo de dolor inflamatorio”, que se realiz6 en el laboratorio 102,
“Farmacocinética y Farmacodinamia”, ubicado en el edificio N (UIDIS) de la
Universidad Autonoma Metropolitana Unidad-Xochimilco de manera virtual del 28 de
octubre del 2019 al 28 de abril 2020, bajo mi asesoria cubriendo un total de 480 horas.
Sin mas por el momento quedo a sus 6rdenes y aprovecho la ocasion para enviarle un

cordial saludo

ATENTAMENTE

L
1. Luis Alfonso Moreno Rocha
Nombre y firma del asesor
L No. Eco. 35135
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Irapuato, Gto., a 30 noviembre de 2021

MTRA. MARIA ELENA CONTRERAS GARFIAS

DIRECTORA DE LA DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno
Maximiliano Enrique Ganado Montes de Oca con matricula: 2153061415
concluyo el proyecto de Servicio Social: “Efecto antinociceptivo del extracto
metandlico de Ipomoea Stans en un modelo de dolor inflamatorio”, que se
realizé en el laboratorio 102, “Farmacocinética y Farmacodinamia”, ubicado en el
edificio N (UIDIS) de la Universidad Autdbnoma Metropolitana Unidad-Xochimilco de
manera virtual del 24 de Septiembre de 2019 al 24 de Marzo de 2020, bajo mi
asesoria, cubriendo un total de 480 horas.

Sin mas por el momento quedo a sus ordenes y aprovecho la ocasion para
enviarle un cordial saludo.

Atentamente
“LA VERDAD OS HARA LIBRES”
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Dr. Osmar Antonio Jaramillo Morales
Profesor Titular nivel “A”
Departamento de Enfermeria y Obstetricia
Division de Ciencias de la Vida
Universidad de Guanajuato
SNI: Nivel 1
Numero de cédula profesional: 11176253
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1. INTRODUCCION

El dolor es un padecimiento que afecta a una gran parte de la poblacion mundial y
gue a lo largo de la historia ha sido combatido de muchas maneras. En las Ultimas
décadas el uso de opioides ha ido en aumento debido a su eficacia, sin embargo,
sus efectos secundarios como adiccion y tolerancia han causado un problema
importante en varios paises. Una alternativa a estos tratamientos se encuentra en
la fitoterapia. Su origen natural y falta de efectos adversos la hacen una fuente de
farmacos de interés. La planta Ipomoea Stans(IS) ha sido utilizada para tratar
diferentes padecimientos desde la antigiiedad y recientemente se ha demostrado
gue deprime el sistema nervioso central, posiblemente por la alteracion del sistema
Gabaérgico. En este trabajo se us6 el modelo de formalina con un extracto
metandlico de IS como tratamiento para demostrar su capacidad antinociceptiva
durante el dolor inflamatorio.

1.1 Marco Tedrico

1.1.1 Dolor

La definicion mejor aceptada para dolor es dada por la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor (IASP) como: “una experiencia sensorial y emocional
desagradable que esta asociada a un posible dafo en algun tejido”[1]. Existen
distintos procesos asociados al dolor: la percepcion del dolor y la nocicepcion, asi
como consecuencias del dolor mismo como el sufrimiento o conductas derivadas
del dolor [2]. Dicho lo anterior es importante sefialar que el dolor es algo distinto a
la nocicepcidn. El primero se refiere a la sensacion fisica desagradable y el segundo
es el mecanismo responsable de detectar el dafio en los tejidos. La distincion resulta
necesaria cuando existen casos en los que un estimulo que dafia tejido no ocasiona
dolor alguno o cuando la sensacion de dolor ocurre sin que se sufra dafio en los
tejidos [3]. Como el dolor en un contexto psico-emocional [4] o el caso de la
hiperalgesia donde la sensacion del dolor es exagerada por el organismo y la
alodinia donde un dafio en el sistema nervioso central produce dolor frente a un
estimulo cuando normalmente no lo haria [5].

1.1.2 Tipo de dolor y plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal permite que las neuronas modifiquen su estructura y perfil
guimico de manera que se pueden experimentar distintos tipos de dolor. El dolor
fisiolégico es activado por fibras nociceptoras ante estimulos dafinos; el dolor
neuropatico proviene de lesiones en el sistema nervioso mientras que el dolor
inflamatorio es causado por la inflamacién o un tejido dafiado [6]. Para los fines de
este trabajo nos enfocaremos en el dolor inflamatorio.



1.1.3 Inflamacion y nocicepcion

La inflamacion es el resultado de la afectacion en algun tejido a nivel celular y esta
relacionado con el dolor, calor, rubor, hinchazén y perdida de funcién de la zona
afectada. El proceso de inflamacion esta conformado por inductores (endégenos o
exdgenos) que activan ciertos sensores (p.e. TLR4, IgE), que a su vez promueven
la produccién de mediadores especificos (p.e.TNF-a, PGE2) modificando las
funciones celulares de 6rganos y tejidos (efectores) que les permite adaptarse y
repararse [7]. Los productos de la inflamacion como: serotonina (5-HT), histamina,
prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos, tromboxano y bradicinina son capaces
de activar los nociceptores periféricos [8] e iniciar la transformacion y regulacion de
estas sefiales en dolor por medio de los procesos de transduccién, transmision,
percepcién y modulacion [9].

El proceso de inflamacion disminuye el umbral de activacion de los receptores y
reclutan otras fibras para funcionar como nociceptores (polimodal). La activacion
subsecuente de otros nociceptores amplifica la sefial desde las fibras aferentes
hasta las neuronas de la medula espinal donde la sefial se envia al tdlamo y se
diferencian los estimulos dafiinos de los que no lo son [10-12].

1.1.4 Tratamiento del dolor y fitoterapia

A lo largo del tiempo los seres humanos han interpretado y tratado el dolor de
distintas maneras [13]. No obstante, a pesar de tener cierto grado de toxicidad, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se han posicionado como farmacos de
primera linea para el tratamiento del dolor debido a su eficacia y su relativa
seguridad. Usualmente acompafiados de opioides cuando no brindan alivio
suficiente [14]. En contra parte, la medicina alternativa ha ofrecido el uso de plantas
medicinales, utilizadas de distintas maneras y vias de administracion (p.e. ungiento
de arnica), como tratamiento del dolor inflamatorio funcionando como paliativo [15].
En las dltimas décadas, gracias a los avances tecnolégicos, se ha logrado identificar
y aislar los principios activos de distintas plantas medicinales haciendo posible la
aplicacion de terapias a base de distintos productos de origen vegetal. La fitoterapia
hace uso de compuestos mezclados o aislados como parte del tratamiento y la
evidencia sobre su uso y efectividad esta registrada en distintos estudios, siendo
ocupada en varias ramas de la medicina. Distintos paises tanto europeos como
latinoamericanos tienen apartados legales que regulan estas practicas [16]. Los
estudios y regulaciones a estos tratamientos han sido necesarios para poder
prevenir posible efector adversos [17].

1.1.5 Ipomoea stans
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“Tumba vaqueros”, “cacastlapa”, “espanta lobos”, son algunos nombres comunes
que tiene, Ipomoea stans, una planta distribuida en el Bajio, occidente y centro de
México de la familia Convulvaceae [18]. En México se ha utilizado de manera
tradicional para el tratamiento de epilepsia, nefritis, enfermedades oculares,
paralisis, como antiespasmaodico y como agente sedante. Actualmente se conocen
algunas propiedades de diferentes extractos de distintas partes de la planta. Por
ejemplo, el extracto hidroalcohdlico de las raices de Ipomoea stans tiene
propiedades anticonvulsivas en ratas; asi mismo un extracto de etilacetato de las
raices ha mostrado deprimir el sistema nervioso central [19], la administracion de
extracto de acetil acetato de la planta promovia un aumento en la cantidad de GABA
[20].

2. Planteamiento del problema

El dolor es una de las principales causas por las cuales los pacientes suelen visitar
al médico [21, 22] y una fuente de angustia para el individuo que lo sufre. En los
humanos usualmente es mas importante esta afliccion que el dolor sensorial por si
mismo [23]. Un mal manejo del dolor puede tener efectos adversos muy distintos
desde complicaciones medicas severas, hasta ansiedad o depresion disminuyendo
la calidad de vida [24]. Asi mismo es la principal causa de ausentismo, subempleo
y desempleo [22]. Por otro lado, el uso de los analgésicos tradicionales puede
provocar efectos adversos que son potencialmente serios, desde enfermedades
cardiovasculares o gastrointestinales, o el desarrollo de tolerancia y dependencia
en el caso del uso de opiaceos [25, 26].

Hoy en dia en nuestro pais, la medicina tradicional es una opcidén muy utilizada por
la poblacion para el tratamiento de diferentes padecimientos, debido a que los
servicios de salud en México, principalmente en las comunidades mas alejadas de
la mancha urbana, a causa de que son insuficientes, o por que las personas que
viven en las comunidades, no cuentan con los recursos econdémicos para utilizar un
servicio médico particular [27]. Este ultimo problema lo presentan las comunidades
con bajos recursos de nuestro pais que recurren al uso de plantas medicinales para
tratar diversas enfermedades; cabe mencionar que para el 45% de la poblacion
nacional, la medicina tradicional es el Unico recurso con el que cuentan, ademas de
los rituales de curacion que les hacen los curanderos. Para otro 45% de la poblacion
complementan la herbolaria con alopatia o viceversa, complementan la alopatia con
herbolaria.

3. Justificacion

El dolor al igual que la inflamaciéon, forma parte de los sistemas que tiene el
organismo para mantener la homeostasis, ya que en condiciones normales tiene



una funcion protectora, como de defensa o alarma para proteger al organismo y
aumentar la supervivencia del individuo [28], sin embargo, existen 5 patologias en
las que el dolor se convierte en el centro de la enfermedad [29].

Para el tratamiento de estos sintomas en la actualidad se utilizan dos clases de
farmacos. Los farmacos esteroidales y los no esteroidales (AINES), sin embargo si
son administrados de forma prolongada pueden presentar reacciones adversas
como: estrefiimiento, sedacion, depresion respiratoria, alucinaciones, inducen
disminucién de la competencia inmunoldgica, supresién inespecifica de la respuesta
inflamatoria, incrementan la produccion de acido clorhidrico y pepsina [30, 31],
inducen la produccién de Ulcera gastrica, y presentan toxicidad gastrointestinal y
renal, estos efectos se deben, a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el
estobmago o en la médula renal [32].

Lo anterior justifica la busqueda de nuevas moléculas con actividad antiinflamatoria
y antinociceptiva que presenten menos efectos adversos y las plantas medicinales
representan una fuente importante de moléculas para el desarrollo de nuevos
farmacos y/o medicamentos con menos efectos secundarios. México cuenta con
una gran diversidad vegetal, de la cual solo muy pocas especies cuentan con
estudios formales que ratifiquen su actividad biologica.

El empleo alternativo de plantas medicinales en la terapia antinociceptiva permite,
en muchos casos, mejorar el proceso patoldgico y en otros resolverlo sin llegar a
producir efectos indeseados. Entre las ventajas de la fitoterapia frente a la
farmacoterapia, ademas de la carencia de los efectos indeseables, existe la
posibilidad de actuar a diferentes niveles en el proceso inflamatorio, ya que, si bien
la potencia farmacoldgica del principio activo de la planta suele ser netamente
inferior a la del farmaco de sintesis, la variedad de principios permite una accion
aditiva o potenciadora de los efectos farmacoldgicos entre los distintos principios
activos. A pesar de que el uso de medicamentos analgésicos ha resultado efectivo
ofreciendo alivio, muchos pacientes optan por tomar una terapia alternativa y
complementaria [33] ya que en paises como Reino Unido y Estados Unidos las
muertes por efectos secundarios causados por medicamentos alopaticos se
encuentran entre las primeras causas de muerte. En este sentido el aumento en el
uso de los AINES ha mostrado que tienen cierto grado de toxicidad gastrointestinal
[34] aunado al hecho de que casi la mitad de las prescripciones vienen co-prescritas
con gastro protectores lo cual incrementa el gasto para el paciente y el riesgo de
dafio hepatico [35]. Adicionalmente, cuando el tratamiento con los analgésicos
convencionales no es eficiente, se recurre al uso de medicamentos opioides, los
cuales son conocidos por una gran lista de efectos adversos, incluidas la tolerancia,
adiccion y hasta la muerte. A pesar de ser medicamentos controlados, el su mal uso



de los opioides, asi como su gran capacidad adictiva, los han convertido en un
problema de salud que resulta muy costoso y que afecta a cientos de miles de
personas [36].

4. HIPOTESIS

El extracto metandlico de Ipomoea stans al ser evaluado en la prueba de formalina
en rata presentara efectos antinociceptivos dependientes de la dosis.

5. OBJETIVO
5.1 Objetivo General

Determinar mediante la prueba de formalina en ratas la actividad antinociceptiva del
extracto metandlico de Ipomoea stans.

5.2 Objetivos especificos
Desarrollar el método de formalina utilizando diclofenaco como farmaco estandar.

Evaluar la capacidad antinociceptiva del extracto metandlico de Ipomoea stans
comparandolo con el estandar utilizando el modelo de formalina.

Evaluar la capacidad antinociceptiva de un extracto metandlico de Ipomoea stans a
diferentes concentraciones utilizando el método de formalina.

6. Material y métodos
6.1 Origen y tratamiento del extracto
6.1.1 Colectay manejo del material vegetal

Las partes aéreas de Ipomoea stans fueron colectadas en el municipio de Mineral
de la Reforma, Estado de Hidalgo. Una vez colectada, la planta fue trasladada al
area de Farmacia en el Instituto de Ciencias de la Salud (ICSa) de la UAEH, para
su limpieza y deshidratada a 20-25 °C en un ambiente protegido de la luz solar,
hasta completa sequedad. Para la limpieza, se retiraron aquellas especies
colectadas accidentalmente y que no corresponden al material botanico de estudio.
A su vez, se separaron flores y semillas. Al conseguir la completa deshidratacién,
las partes aéreas de Ipomea stans fueron pasadas a través de un molino eléctrico
para reducir el tamafio de la particula y homogenizar la muestra, para su posterior
maceracion con metanol (Merck, Alemania).

6.1.2 Obtencién de extracto crudo



Las partes aéreas, secas y molidas de Ipomoea stans se maceraron en metanol
durante 2 semanas, en una relaciéon de 4 L de disolvente/500 g de muestra.
Posteriormente, el macerado se filtré y concentré en un rotavapor a presion reducida
(Buchi, Switzerland) a una temperatura de 40 °C, para la remocion del disolvente y
obtencion del extracto crudo.

6.1.3 Tratamiento del extracto

El extracto crudo fue recuperado y disuelto mediante sonicacion con tween80 al 1%
para obtener las diferentes dosis ocupadas en el experimento, tomando en cuenta
la administracion de 5mL/kg via i.p. con las dosis de 316 mg/kg y 177.8 mg/kg. Asi
mismo se administrd diclofenaco como farmaco estandar en 3 dosis diferentes: 31.6,
56.2 y 100 mg/kg, empleando como vehiculo en solucién salina.

6.2 Animales

Se utilizaron Ratas Wistar de entre 180 y 200 g obtenidas de la Unidad de
Produccion y Experimentacion de Animales de Laboratorio (UPEAL) de la
Universidad Autdnoma Metropolitana plantel Xochimilco. Las cuales fueron criadas
bajo condiciones controladas: temperatura preestablecida de 19-22°C; una
humedad relativa del 45-65%; un fotoperiodo de luz 12 h de luz y 12 h de oscuridad
y alimentados con 5012 Rat Chow Purina®.

Todos los experimentos se llevaron a cabo siguiendo las recomendaciones del
Comité de investigacion y Etica de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor; los Lineamientos y Estandares Eticos para la Investigacién del Dolor
Experimental en Animales [37, 38] y acordes a un protocolo experimental que
cumple con los requisitos establecidos en la norma oficial mexicana NOM-062-ZOO0-
1999 [39].

6.3 Evaluacion del efecto Antinociceptivo

Para la evaluacion del efecto antinociceptivo se utilizé el modelo experimental de la
prueba de formalina al 1% reportado por Gong et al en el 2014 [40], con algunas
variaciones, ya que es un modelo (til para la deteccion de nuevos compuestos,
debido a que abarca los mecanismos inflamatorios, neurogénicos y centrales de la
nocicepcidn. Los animales se colocaron en cilindros de observacion transparentes
de acrilico de 30x30x60 cm, por un periodo de 30 minutos, con la finalidad de
permitirles ambientarse a su entorno. Después de este periodo, se administré por la
via subcutanea, 100 pL de formalina al 1% en la superficie plantar de la pata trasera
derecha con una aguja de calibre 26. La formalina fué preparada partir de una
solucion de formaldehido al 37% disponible comercialmente y diluida en solucion
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salina isotonica. Posterior a la administracion de la formalina, los animales se
colocaron nuevamente en el cilindro y se cuantifico la conducta dolorosa a intervalos
de 1 min cada 5 min, durante 60 min. Las conductas relacionadas con el estimulo
nociceptivo se cuantificaron mediante la determinacion de la incidencia de
sacudidas espontaneas de la pata inyectada o el tiempo acumulado de lamidas de
la pata inyectada (frecuencia de sacudidas/lamidas). Se determinaron las conductas
nociceptivas cada 5 minutos, contabilizando las frecuencias de dicho
comportamiento. Los datos se registraron para la fase aguda temprana (fase 1)
durante un periodo de 0 a 10 minutos después de la inyeccion y la fase tonica tardia
(fase 2) durante un periodo que comprende de los 10 a los 60 minutos posteriores
a la inyeccion de formalina. Todos los experimentos de llevaron a cabo a una
temperatura de 25 £ 1°C. Al final del experimento los animales fueron sacrificados
en camara de COo.

6.4 Disefio experimental

Para el analisis de la prueba se utilizdé una videocamara para registrar el
comportamiento del animal. Se formaron 2 grupos: 10 ratas para la dosis de 316
mg/kg y 8 para 177.8 mg/kg . También fue necesaria la administracion del vehiculo
a un grupo control y la aplicacion de la prueba a tres grupos administrados con dosis
escaladas de diclofenaco como estandar (31.6 mg/kg , 56.2 mg/kg y 100 mg/kg ). A
cada individuo de los grupos se le administro por via oral 5 mL/kg de extracto acuoso
de I. stans (316.2 mg/kg, y 177.8 mg/kg respectivamente).

El tiempo de lamida y el nimero de sacudidas obtenidos en la fueron tratados por
separado calculando el ABC de las fases 1y 2 de la prueba. Se calculo el porcentaje
de inhibicion de todas las curvas. La actividad nociceptiva se evalué con el calculo
del porcentaje de inhibicién con la siguiente formula ocupando las medias de los
distintos grupos:

ABCvehiculo - ABCtratamiento
ABCvehiculo

%Antinocicepciéon = ( ) x 100

Las observaciones se graficaron comparando el nimero de sacudidas y el tiempo
de lamidas con respecto al tiempo y se compararon con el control y con el farmaco
de referencia (diclofenaco).

6.5 Evaluacién estadistica

Los resultados de la evaluacion de la actividad antinociceptiva fueron expresados
como la media aritmética de los valores + SEM, se utilizé un analisis de varianza de
una via (ANOVA) para determinar diferencias significativas entre los grupos, asi



como la prueba complementaria de Tukey para comparaciones multiples. Los
resultados con una p<0.05 se consideraron significativos.

7. Resultados

En el modelo de formalina al 1% en rata, la inyeccién subcutdnea de formalina
produce una respuesta dolorosa caracterizada por la sacudida de la pata inyectada,
en este modelo la disminucién en el nimero de sacudidas se interpreta como efecto
analgésico o antinociceptivo. La fase 1 de la prueba comienza justo después de la
administracién de formalina hasta el minuto 10, después de eso hasta el minuto 60
es la fase 2. En el curso temporal de los tiempos de lamida registrados (Figura 1)
ambos tratamientos con Ipomoea Stans (IS) muestran un efecto dependiente de la
dosis, sin embargo, la curva de IS 177.8 mg/kg muestra una disminucién mayor en
comparacién a todos los demés tratamientos en la primera fase del experimento y
aumenta hacia el min 20, después la frecuencia del tiempo de lamida comienza a
disminuir hasta llegar a 0 en el min 50. Adicionalmente una prueba de Tukey
realizada demostroé la similitud de ambas concentraciones de extracto de IS entre
ellas y entre la administracion de diclofenaco con 56.2mg/kg y 100mg/kg.

Curso temporal del tiempo de lamida

FASE 1
Tratamiento ABCXSEM

100 4 P Dic. 31.6mg/kg 193.04+27.09
- Dic. 56.2mg/kg 167.33+23.94*

/ Dic. 100mg/kg 196.23+19.01*

/ 1.5. 177.8mg/kg 140.00+48.47*

/ 1.5. 316mg/kg 193.25+75.24*

/ Vehiculo 204.19+23.40

80 A // FASE 2
8 / Tratamiento ABC+SEM
'g Dic. 31.6mg/kg 1990.74+284.62
ED Dic. 56.2mg/kg 1707.51+138.65*
GV.)) Dic. 100mg/kg 1378.27+208.14*
=60 - 1.5. 177.8mg/kg 1067.04+181.2*
ﬁ 1.5. 316mg/kg 976.25+316.24*
£ Vehiculo 2509.15+278.11
)
[}
o
2 40
£
@
=

20 A1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Tiempo en min

—O— Ipomoea stans 177.8mg —@— Ipomoea stans 316mg —@— control

—— Diclofenaco 100mg —— Diclofenaco 56.2mg —— Diclofenaco 31.6mg

Figura 1. Curso temporal del tiempo de lamida con los distintos tratamientos:
Dic.(diclofenaco),l.S.(Ipomoea Stans).Los datos con * son similares entre si segun la prueba de
Tukey



Al graficar el nUmero de sacudidas en funcion del tiempo se obtiene la Figura 2
donde se puede observar la conducta bifasica (la primera fase de 0-10 min y la
segunda fase de 10-60 min después de la inyeccion de formalina) caracteristica del
modelo. En la figura, también se muestra los resultados obtenidos del grupo
vehiculo (Sol. Salina), diclofenaco (31.6 mg/kg, 56.2 mg/kg y 100 mg/kg) asi como
del extracto (316.2 mg/kg, y 177.8 mg/kg). La administracion local de diclofenaco
disminuyé el namero de sacudias en ambas fases del modelo en comparacién con
el grupo vehiculo. Asi mismo la administracion de extracto de IS en ambas
concentraciones.

En el curso temporal, el nUmero de sacudidas muestra una notable disminucion en
ambas fases del experimento con las concentraciones de 177.8 mg/kg y 316.2
mg/kg de extracto de I. stans con respecto al control y a las distintas
concentraciones de diclofenaco, aunque no muestran diferencias significativas entre
ambas concentraciones de extracto. En esta ocasion el extracto con la
concentracion de 316.2mg/kg logra reducir a O el nudmero de sacudidas
practicamente desde el minuto 50. Ademas, se realizé una prueba de Tukey con los
datos del numero de sacudidas mostrando similitud entre las curvas obtenidas con
la administracion de diclofenaco a 100mg/kg y ambas concentraciones de extracto
de IS (177.8mg/kg y 316mg/kg).

Curso temporal de la frecuencia de sacudidas
100 FASE 1 FASE 2
Tratamiento ABC+SEM Tratamiento ABC+SEM
Dic. 31.6mg/kg 174.17%15 Dic. 31.6mg/kg | 1747.08+235.81
Dic. 56.2mg/kg 98.75+7.69 Dic. 56.2mg/kg 905.94+108.66
Dic. 100mg/kg 87.81+21.12* Dic. 100mg/kg | 430.31+150.53*
1.S. 177.8mg/kg 19.69+6.60* 1.S. 177.8mg/kg 128.75+31.39*
80 A 5. 316mg/kg 18.75:8.21% 5. 316mg/kg 60.5+41.87*
Vehiculo 204.19+23.40 Vehiculo 2593.44+322.89
2
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Tiempo en min

—@— control
——dic.31.6mg

—<0— 177.8mg ipomoea stans —e— 316.2mg ipomoea stans

—>X— Dic. 100mg —&— Dic.56.2mg

Figura 2. Curso temporal de las sacudidas con los distintos tratamientos:
Dic.(diclofenaco),l.S.(Ipomoea Stans).Los datos con * son similares entre si segin la prueba de
Tukey.



El porcentaje de inhibicion de la primera fase en el tiempo de lamida resultado de la
administracion de 177.8mg/kg de IS se muestra superior en comparacion del
porcentaje de inhibicion de las distintas dosis de diclofenaco. Mientras que, durante
la segunda fase, la concentracion de 316mg/kg de IS se muestra superior a la de
177.8mg/kg y al diclofenaco a 56.2mg/kg y 100mg/kg, pero inferior al diclofenaco
con 31.6mg/kg.

%Inhibicion en T de lamida fase 1

100 %Inhibicién en T de lamida fase 2
0 100
90 I
80
80
70
— ~ 70 * *
2 60 Y
< 8 60
5 c *
2 2 50
b= 2 *
£ = a0 ol
xR * =
0 ® 30
* 20
20 I
10
10
* - *
5 | min 0
[— S Snh S 16ma Sinh Diclof i Dot . , %inh vehiculo  %inh lpomoea  %inh lpomoea  %inh Diclofenaco %inh Diclofenaco %inh Diclofenaco
inh vehiculo kinh Ip. 6inh Ip.S. 316mg %inh Diclofenaco %inh Diclofenaco %inh Diclofenaco
17‘a:wg ' - 31.6mg 56.2mg 100mg stans 177.8mg  stans 316mg 31.6mg 56.2mg 100mg

Figura 3. Porcentaje de inhibicion de ambas fases tomando en cuenta el tiempo de lamida. Los valores con * fueron
significativamente similares p<0.05.

En la figura 4 se muestra el porcentaje de inhibicion tomando en cuenta el nUmero
de sacudidas en ambas fases. Se puede observar que las dos concentraciones de
IS presentan un porcentaje de inhibicion mayor que las tres dosis distintas de
diclofenaco en las dos fases del experimento sin mostrar diferencia significativa
entre ambas.

%inhibicién Sacudidas fase 1 %inhibicion sacudidas fase 2

100

%0 %0
80 80
0 * 0

60 g 0
S 5o
0 10

0 0

inh || o

|\|J moe: \I\UEI fien 1 Diclofenac inh Diclof
m;

inhibicion

Feinhibicién

%inh vehiculo iclofenaco  %inh Diclofenaco nh Diclofe

100m

Figura 4. Porcentaje de |nh|b|C|on de ambas fases tomando en cuenta el nimero de sacudldas Los valores con* fueron
significativamente similares p<0.05.

8. Discusién

La prueba de la formalina ha sido ampliamente usada para la cuantificacion del
comportamiento antinociceptivo desde su descripcién por Dubuisson y Dennis en
1977. En esta, los comportamientos de interés son el tiempo de lamida de la pata a
la cual se le administro la formalina y el niUmero de ocasiones que el animal sacude



dicha extremidad. La diferenciacién de ambas fases de la prueba, donde la primera
fase corresponde a la activacion directa de receptores aferentes nociceptivos y la
segunda a la activacion de los aferentes como resultado del proceso inflamatorio
[42], est& diferencia se hace notoria en las figuras 1 y 2 en el rango de los 10-15
minutos donde el proceso de nocicepcién comienza gracias a distintos procesos en
la medula espinal y distintos mediadores como prostaglandinas, la sustancia P o la
bradicinina. Ademas es notoria la susceptibilidad de la medicion del tiempo de
lamida comparada con las sacudidas [43], esto se puede apreciar en ambas figuras
ya que la frecuencia del numero de sacudidas muestra comportamientos distintos
bien definidos y dependientes de la dosis, mientras que la grafica que representa el
tiempo de lamida presenta curvas apenas distintas entre las concentraciones de
diclofenaco. A pesar de lo anterior, los extractos de IS presentan un mayor efecto
antinociceptivo al tener un ABC menor que el estandar y el vehiculo. Sin embargo,
en la figura 3 muestra que el porcentaje de inhibicion de 31.6mg/kg de diclofenaco
es superior a los otros tratamientos, aunque es importante recordar que el
comportamiento de la sacudida es mas preciso para cuantificar la nocicepcion.
Dicho lo anterior y para fines de este trabajo es de mayor interés la fase dos del
modelo, enfocandonos en las sacudidas. En la figura 4 todos los tratamientos
muestran un comportamiento dependiente de la dosis, pero las concentraciones de
177.8mg/kg y 316mg/kg tienen un porcentaje de inhibicion similares entre si y
superior a todos los tratamientos con un 95.4% y 97.8% respectivamente.

Tratamiento Media+SEM %Inhibicion
Diclofenaco 31.6mg/kg 1747.08+235.81 31.9*
Diciclofenaco 56.2mg/kg 905.94+108.66 64.0*
Diclofenaco 100mg/kg 430.31+150.53 81.9*
IS 177.8mg/kg 128.75+31.39 95.4*
IS 316mg/kg 60.5+41.87 97.8*
Vehiculo 2593.44+322.89 -

Tabla 1. Tomando en cuenta las sacudidas en la fase 2 del

experimento se muestran las medias * el erro estandar

medio(SME), n=8, con P<0.05; comparado con el control.
Aungue no hay muchos estudios realizados con la planta IS, Herrera [20] sugiere
gue la administracion de extracto de etil acetato de raices de IS puede tener
propiedades antinociceptivas a través del sistema GABAérgico. Esto concuerda con
la afirmacion de Jia [44], las terminales GABA en el nucleo de talamo activan el
sistema descendiente inhibitorio corteza orbitaria ventrolateral-tronco encefélico gris
periodontal (PAG) y deprime los receptores nociceptivos a nivel de la medula
espinal. Aun asi, hacen faltan estudios para conocer los principios activos y
componentes de IS para tener un mejor panorama respecto a la actividad que este
extracto desencadena ya que el dolor debido al proceso inflamatorio depende de la
plasticidad neuronal del individuo y de la amplia gama de mediadores inflamatorios



como citocinas, factores de crecimiento, histamina, bradicinina, histamina, 5-HT,
ATP y éxido nitrico, resultando en una sensibilizacidn periférica [45].
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