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Resumen

En el presente trabajo se llevo a cabo la identificacion del arbusto de granjeno, de este se estudiaron los
efectos antinociceptivos, antidiarreico y antimicrobiano, se utilizaron ratones de la cepa Balb/c con peso
entre 28 y 30 gr, realizando varios experimentos como placa caliente, prueba de formalina, prueba de
diarrea con aceite de ricino y prueba antimicrobiana, en los cuales se obtuvo que el extracto no presenta
antinocicepcion en modelos de dolor provocado por calor, si ejerce efectos de antinocicepcioén en la fase
2 (dolor inflamatorio), si inhibe la diarrea provocada por aceite de ricino, pero no ejerce efectos
antimicrobianos o antifungicos ante algunos patégenos humanos.

Abstract

In the present work the identification of the shrub was carried out of granjeno, of this one the effects were
studied antinociceptivos, antidiarreico and antimicrobial, there were in use mice of the vine-stock Balb/c
with weight between 28 and 30 gr, realizing several experiments as warm plate, it tries of formalina, tries
diarrhea with oil of castor and antimicrobial test, in which there was obtained that the extract does not
present antinocicepcion in models of pain provoked by heat, if he exercises effects of antinocicepcién in
the phase 2 (inflammatory pain), if it disables the diarrhea provoked by oil of castor, but does not exercise
antimicrobial effects or antifungicos before any pathogenic human beings.

Palabras clave Inflamatorio; arbusto; granjeno; medicina alternativa.
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INTRODUCCION

De acuerdo con su origen, existen el dolor de tipo
neurogénico e inflamatorio. El dolor de tipo
neurogénico es aquel que protege al organismo
ante estimulos que son dafiinos como pinchazos,
golpes, quemaduras; inclusive durante cirugias. [1]
En este tipo de dolor se liberan multiples sustancias
gue sensibilizan o activan a los nociceptores
(receptores del dolor). El dolor de tipo inflamatorio
es ocasionado por traumas (heridas, fracturas,
roturas fibrilares, etc.), presiones intensas
(isquemia), guemaduras, frio intenso
(vasoconstriccion) e infecciones. En el dolor de tipo
inflamatorio se liberan las prostaglandinas, los
leucotrienos y la Sustancia P que son sustancias
sensibilizadoras, mientras que los iones K+, la
serotonina, la bradiquinina y la histamina son
activadores. De acuerdo con su duracion, el dolor
puede ser de tipo agudo o crénico. Existen diversas
enfermedades de tipo inflamatorio crénico como
son la artritis reumatoidea, lupus, etc.) [2].

Desde hace mucho tiempo, se considera a la
diarrea como uno de los problemas sanitarios mas
importantes de los paises en vias de desarrollo. La
diarrea a escala mundial es la causa de la muerte
de més de 5-8 millones de nifios y bebés menores
de 5 afios. De acuerdo con los calculos de la OMS
correspondientes al afio 1998, hubo alrededor de
7,1 millones de muertes a causa de la diarrea en el
mundo. La principal causa de la diarrea reside en
las infecciones microbianas. La diarrea secretora
esta producida por una disminucién de la absorcion
y/o un aumento de la secrecion intestinal. En
general es una diarrea muy voluminosa, de baja
osmolaridad (< 320) y con un contenido aumentado
de electrolitos. No suele ceder con el ayuno. [3]

El boldo (Peumus boldus) es particularmente
empleado en trastornos del aparato digestivo,
aunque se usa principalmente en afecciones del
higado. De la misma manera, se recomienda tomar
el cocimiento como agua de uso, sin endulzar.
Otros usos que se le dan a esta planta son: en
problemas de indigestion, tos, diabetes y pafio. [4.]

Otro ejemplo es la manzanilla cimarrén o gordolobo
(Gnaphalium oxyphyllum). Se toma la flor en té para
antes y después del parto. Para la tos se puede
tomar seguido y si no es fuerte, una o dos veces al
dia. Para la diarrea, con hinojo del que se siembra
en la region del norte del pais [5].

Celtis pallida es conocida comlUnmente como:
granjeno, granjeno blanco, granjenillo. Es un
arbusto de 1 a 6 m de alto, caducifolio; ramas
principales rigidas, extendidas, arqueadas, las
secundarias por lo general flexuosas y terminando
en una espina. Es una planta de matorrales
xerofilos, particularmente de crasicaule, de los
mezquites y ocasionalmente del bosque tropical
caducifolio; de le ha registrado también en orillas de
terrenos de cultivo, orillas de la carretera, asi como
en el bosque galeria. Alt. 1000-2300 m. Se ha
encontrado con flores en diversos meses,
especialmente de junio a agosto. Distribuida desde
Arizona, Nuevo México, Texas y Baja California
hasta Veracruz y Oaxaca; también en las porciones
semiaridas de Paraguay y Argentina. E.U.A; B.C.,
B.C.S., Sonora, Sinaloa, Chihuahua, Coahuila,
Nuevo Leén, Tamaulipas, Durango, Zacatecas, San
Luis Potosi, Guanajuato, Querétaro, Hidalgo,
Jalisco, Michoacén; Sudameérica.

Los usos medicinales de esta planta son para el
tratamiento de la diarrea, como desinfectante de
heridas, para inflamaciones y dolores musculares.
[6]. Se usa como anticeptico [7]. En la regién de
Durango y zonas aledafias las hojas de granjeno
molidas y mezcladas con sebo de res se aplican
como cataplasma sobre granos e inflamaciones
para que supuren. Se registra que en el noreste del
pais las hojas molidas se colocan en las sienes para
mitigar el dolor de cabeza. [8]. En argentina se le
conoce como “tala pispita” se usa como infusion
para el empacho y para el dolor de estdbmago. [9]
Sin embargo, hasta el momento no hay estudios
farmacoldgicos, toxicoldgicos o quimicos realizados
con esta especie vegetal. En este trabajo se
abordaron tres usos medicinales de la planta Celtis
pallida Torr: antinociceptivo, antidiarreico vy
antimicrobiano.
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El objetivo del presente trabajo se desarrolla con el
fin de evaluar la actividad farmacologica del CPE
por medio de modelos de nocicepcién (prueba de la
placa caliente y prueba de formalina), diarrea
(modelo de aceite de ricino) y pruebas
antimicrobianas, ademas de la identificacion del
taxondmica del arbusto de granjeno.

MATERIALES Y METODOS

Identificacion del material vegetal

Identificacion del material vegetal. Muestras del
arbusto de Celtis pallida fueron obtenidas en el
municipio de Uriangato con las siguientes
coordenadas geograficas latitud 20.1085 y longitud
-101.1692., Guanajuato en el mes de diciembre de
2015. Un ejemplar se llevo a identificar al herbario
de la facultad de biologia de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (EBUM) y
se registro con el nimero de folio 27042.

Preparacion del extracto vegetal

Se obtuvieron ramas y hojas del arbusto de
granjeno y estas se cortaron de tamafio pequefio
para que puedan ser molidas en una licuadora.
Posteriormente, se realiz6 una maceraciéon en
etanol con el material vegetal durante 10 dias.

Animales de laboratorio

Se utilizaron ratones de la cepa Balb/c con peso
entre 28 y 32 gramos, del bioterio de la Division de
Ciencias Naturales y Exactas de la Universidad de
Guanajuato. Se cuenta con la aprobacion del
comité en ética de ética en investigacion Dixpertia
(clave del dictamen CEID-008A-2017), para la
realizacion de los experimentos con animales de
laboratorio.

Placa caliente

Se utilizaron grupos de 8 ratones. Para el control
positivo se administré buprenorfina 1 mg/kg (p.o) a

un grupo de ratones y para otro grupo se administréd
agua inyectable, como control negativo. Asimismo,
se administraron distintas dosis del extracto de C.
pallida (50-200 mg/kg). Todos los tratamientos se
administraron una hora antes de colocar a los
ratones en la placa caliente. Después de haber
transcurrido este tiempo se colocaron a los ratones
en la placa caliente la cual estaba a temperatura
constante de 55°C. Se contabilizd el tiempo en
segundos en que los animales mostraran signos de
dolor tales como lamerse repetidamente las patas o
en se defecto brincar, a una hora y dos horas
después de administrar los tratamientos.

Prueba de Formalina

Se utilizaron grupos de 8 ratones. Para el control
positivo se administré tramadol 30 mg/kg (p.0) a un
grupo de ratones y para otro grupo se administrd
agua inyectable, como control negativo. Asimismo,
se administraron distintas dosis del CPE (50-200
mg/kg). Todos los tratamientos se administraron
una hora antes de la prueba de la formalina. Al cabo
de este tiempo, se procedio a inyectar a los ratones
con 0.03 ml de una solucién de formalina al 1% para
inducir la inflamacion de la pata trasera derecha.
Posteriormente se contabilizé el tiempo en que los
ratones se lamen la pata.

Prueba de diarrea con aceite de ricino

Los ratones se mantuvieron en ayuno de 16 horas
antes de realizar las pruebas. Se utilizaron grupos
de 8 ratones. Para el control negativo se utilizd
soluciéon salina, para el control positivo se
administré loperamida (2 mg/kg p.o.). También se
administraron distintas dosis de CPE (1-100 mg/kg).
Los tratamientos se administraron una hora antes
de iniciar el experimento. Posteriormente se
administré oralmente a cada grupo de ratones una
solucién de aceite de ricino y se contabiliz6 el
namero de heces diarreicas durante 4 horas. Se
realiz6 el célculo de la DEso por medio de una
regresion lineal, con los datos obtenidos.
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Prueba antimicrobiana

Para esta prueba se utilizaron 5 distintos
microorganismos considerados representativos de
cada familia; las bacterias gram negativas
Escherichia coli (ATCC 25922) y Pseudomonas
aeuroginosa (ATCC 27853), las bacterias gram
positivas Staphylococcus aureus (ATCC6538) y
Bacillus subtilis (ATCC 6633), ademas de la
levadura Candida albicans (ATCC 10231). Para la
preparacion del inéculo microbiano y de las
soluciones de trabajo se sigui6 la metodologia en el
documento M100 para preparar un inéculo
bacteriano de cultivos de 24 horas en medio liquido.
Se ajustd el in6culo en cada bacteria a una
densidad oOptica de 0.04 (CLSI, 2016). Se
prepararon una serie de soluciones stock para el
extracto; para que de esta manera se pudieran diluir
hasta la curva de concentraciones en la que se
evalué su posible actividad. Se usaron placas de 96
pozos estériles con fondo en U. Cada placa permite
realizar una CMI de un antibiético a ocho cepas
diferentes, o una CMI de una cepa contra ocho
diferentes antibiéticos. Con esa técnica se pueden
determinar la CMI, la cual se define como la minima
concentraciéon de antibiético que inhibe el
crecimiento posible de un inéculo bacteriano
estandarizado (Woods, 1995). El medio de cultivo
empleado es el caldo nutritivo Difco D3. La cepa se
prepar6é en las mismas condiciones de turbidez,
pureza y crecimiento de todas las pruebas de
sensibilidad. Para preparar las diferentes diluciones
del antibiético (Cefatoxima) se parte de una
solucibn madre que se debe diluir en las
condiciones adecuadas para cada antibiético. Esta
solucién madre es diferente para cada antibiotico y
su escogencia depende del tipo de antibiético y la
cepa a probar.

RESULTADOS Y DISCUSION

Prueba de placa caliente

En este experimento ninguna de las dosis utilizas
del CPE inhibe el dolor provocado por calor en

ninguno de los dos tiempos. El control positivo
inhibi6 el dolor en 100% en la primera fase y un 98%
en la segunda fase, es decir a los 60 y 120 minutos
posteriores a la administracion respectivamente.
(Grafico 1). Aqui no se obtuvo DEso, esto por el
pobre efecto que CPE tuvo sobre los animales.

Gréafico 1. Placa caliente
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En este experimento el extracto no presenté efectos
inhibiendo el dolor causado por calor a ninguna de
las dosis utilizadas; con respecto al control positivo
se observa que existe mucha diferencia ya que éste
inhibe el dolor de manera muy significativa, en
donde los ratones soportan mas de 25 segundos en
la placa, mientras que con CPE apenas alcanzaron
los 15 segundos, esto en la primera fase. Cabe
mencionar que en la segunda fase ocurrié un efecto
muy similar. En este contexto se sugiere realizar
mas experimentos de dolor, como la prueba de
acido aceético, pero utilizando las mismas dosis

Prueba de la Formalina

En la primera fase se observa que la dosis de
200mg/kg de CPE presentd el mejor efecto
antinociceptivo, inhibi6 el dolor en 49%, el cual tuvo
mejor efecto que el control positivo tramadol. En la
fase dos, la dosis de 200 mg/kg inhibi6 el dolor de
tipo inflamatorio en 48.73%. El control positivo
tramadol inhibi6 el dolor en 71.2% en la fase 1 y en
72.6% en la fase 2 (Grafico 2). Con estos resultados
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se calculé la DEso mediante una regresion lineal,
pero solo se realizd para la primera fase que fue de
2.36mg/Kg, mientras que para la segunda fase no
se pudo calcular porque no existe una inhibicion del
dolor de al menos 50%.

Grafico 2. Prueba de la formalina
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En este experimento se observa que la mejor dosis
fue a 200mg/kg, pero infortunadamente el CPE no
tiene un efecto tan efectivo como el tramadol, no se
sugiere usar mas dosis ya que en este trabajo se
usaron las dosis més adecuadas.

Prueba de diarrea con aceite de ricino

En el grafico 3 se puede observar que el efecto
antidiarreico de CPE fue de tipo dependiente de la
dosis. Se observé que todas las dosis tuvieron un
mejor efecto en comparacién con el control
negativo. En este experimento de igual manera se
calculé la DEso mediante una regresion lineal con
los datos obtenidos, la cual fue de 1.04mg/kg.

Grafico 3. Prueba de diarrea
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En esta prueba se nota una dosis dependiente, es
decir, a mayor dosis mejor efecto al inhibir el dolor
siendo la de 100 mg/kg la que presenta mejor
antinocicepcién. Cabe mencionar que es muy
distinta esta diarrea provocada por aceite de ricino
a la diarrea provocada por infecciones por
microorganismaos.

Prueba Antimicrobiana

El CPE careci6 de efectos antimicrobianos. La
concentracibn minima inhibitoria fue arriba de
400ug/ml.  Se  recomienda  utilizar  otros
microorganismos y otras pruebas antimicrobianas
distinta a la utilizada en este trabajo.

CONCLUSIONES

El extracto de Celtis pallida no funciona en roedores
como inhibidor del dolor provocado por -calor,
probado a diferentes dosis.

El extracto de Celtis pallida ejerce efectos
antinociceptivos en la fase 2 (dolor de tipo
inflamatorio) en el modelo la formalina

El extracto de Celtis pallida inhibe la diarrea en
animales provocada por aceite de ricino,
observando que segun nuestro estudio es dosis
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dependiente y que segun nuestros célculos se
obtuvo una dosis efectiva 50 (DE50) de 1.04mg/kg.

El extracto de Celtis pallida careci6 de efectos como
antimicrobiano o antifingico ante algunos
microorganismos patégenos en humanos.
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