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Resumen

El dolor es un importante problema de salud publica que se asocia con sufrimiento y discapacidad
graves del paciente. Sin embargo, el dolor comienza como una respuesta adaptativa a un dafio corporal,
real o potencial, con la estimulacion de los nociceptores periféricos, neuronas especializadas en la
deteccion de estimulos nocivos. No obstante, el dolor no es simplemente una modalidad de sensacion
somatica como el tacto o el sentido de la vibracion. El dolor también tiene componentes fisioldgicos,
conductuales y agresivos. El Tramadol es un analgésico de origen opioide se une a los receptores mu
(M) y ocasiona inhibiciéon débil de la recaptaciéon de norepinefrina y serotonina, produciendo un efecto
analgésico opioide central. La Justicia spicigera es una planta utilizada en la medicina tradicional
mexicana, comunmente usada para el tratamiento del dolor, el tratamiento de diarrea, antipirético,
antiinflamatorio, entre otros usos. Con la combinaciéon del Tramadol y un extracto etandlico de Justicia
spicigera a diferentes dosis, se evaluara el efecto antinociceptivo generado en diferentes grupos de
ratas de la cepa Wistar, a las cuales se les inducira dolor con el modelo de formalina.

Abstract

Pain is an important public health problem that is associated with severe suffering and disability of the
patient. However, pain begins as an adaptive response to bodily harm, real or potential, with the
stimulation of peripheral nociceptors, specialized neurons in the detection of harmful stimuli. However,
pain is not simply a modality of somatic sensation such as touch or the sense of vibration. Pain also has
physiological, behavioral and aggressive components. Tramadol is an opioid analgesic that binds to mu
(M) receptors and causes weak inhibition of norepinephrine and serotonin reuptake, producing a central
opioid analgesic effect. Justicia spicigera is a plant used in traditional Mexican medicine, commonly used
for the treatment of pain, the treatment of diarrhea, antipyretic, anti-inflammatory, among other uses.
With the combination of Tramadol and an ethanolic extract of Justicia spicigera at different doses, the
antinociceptive effect generated in different groups of rats of the Wistar strain will be evaluated, which
will be induced pain with the formalin model.
Palabras Clave Justcia spicigera, Tramadol, antinocicepcion, interaccién, isobolografico.
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INTRODUCCION

El dolor es el sintoma mas comun de los pacientes que acuden a los servicios de urgencias; alrededor del 75
a 80% de los pacientes presentan dolor como sintoma principal. Pese al incremento en la investigacion e
informacion sobre el tratamiento del dolor, persiste la oligoanalgesia (tratamiento insuficiente del dolor). Todos
los pacientes son susceptibles a la oligoanalgesia, pero ciertos grupos, como minorias étnicas, individuos de
edad avanzada y jovenes, y aquellos con disminucién de la funcién cognitiva se encuentran en mayor riesgo.
El tratamiento del dolor esta influido por preocupaciones sobre el uso inapropiado de las prescripciones de
opioides, sobre todo en adolescentes y adultos jévenes. [1]

Los analgésicos opioides estimulan los receptores para producir efectos similares a la morfina (analgesia). En
este grupo se incluyen también los antagonistas de receptores opioides y los agonistas-antagonistas de
accion mixta. Los agonistas utilizados en dolor severo tienen actividad en receptores y, K y posiblemente
sobre los &. Este grupo de analgésicos incluye: 1) los alcaloides naturales del opio: morfina, codeina; 2)
analogos semisintéticos: dextrometorfano antitusivo sin acciéon analgésica, hidromorfona, oximorfona,
oxicodona, y 3) compuestos sintéticos: alfentanilo, butorfanol, fentanilo, meperidina, levorfanol, remifentanilo,
sufentanilo, propoxifeno, difenoxilato y loperamida los dos ultimos son antidiarreicos sin accién analgésica. [2]

Por otro lado para el tratamiento del dolor, es importante destacar el uso de plantas medicinales, ya que
desde el origen del hombre, ha mantenido intimo contacto con las plantas, pues de ello ha dependido su
subsistencia, las plantas medicinales son aquellas cuya parte o extractos se emplean como tratamiento de
alguna afeccion y nos ayudan a curar y tratar enfermedades. La Justicia spicigera (“muicle”), es una planta
utilizada en la medicina tradicional mexicana por sus variadas acciones como en el tratamiento del dolor de
estébmago, diarrea, antipirético, antiinflamatorio, cancer, entre otros usos. Por tal motivo en este estudié se
evaluara la actividad antinociceptiva del extracto etandlico de Justicia spicigera (JSP) y tramadol. [3] [4]

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

El Tramadol fue adquirido directamente de Sigma Aldrich y el JSP fue donado por la Dra. Candy Carranza
Alvarez de la UASLP.

Animales

Para la realizacion del experimento in vivo se emplearon ratas de la cepa wistar con un peso entre 250 y 300
g obtenidos del bioterio de la Divisién de Ciencias Naturales y Exactas de la Universidad de Guanajuato. Las
ratas se mantuvieron a temperatura controlada (25°C) con ciclos de luz-oscuridad de 12 x 12 hrs con acceso
libre a alimento y agua. Los experimentos se realizaron acorde a la NORMA Oficial Mexicana NOM-062-Z00-
1999 (Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio) y lo
estipulado por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP).

Evaluacidn de la actividad antinociceptiva

Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva se utilizé el modelo de la formalina. El modelo se llevé a
cabo por lo descrito por Dubuisson y Dennis en 1977 [5]. Las Ratas se dividieron en grupos de 6. Previo
tratamiento, las ratas fueron ambientados en cilindros de acrilico (una hora al menos por 3 dias previos y el
dia del experimento). Las dosis fueron administradas (v.0) a los grupos de animales de acuerdo con el
siguiente orden: (I) Tramadol 5 mg/Kg; (lI) Tramadol 12.5 mg/Kg; (lll) Tramadol 25 mg/Kg; (IV) Tramadol 50
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mg/Kg; (V) J. spicigera 30 mg/kg; (VI) J. spicigera 100 mg/kg; (VII) J. spicigera 150 mg/kg; (VIII) J. spicigera
200 mg/kg. Como control se empled otro grupo de 6 ratas (IX), al cual se le administré soluciéon salina.

Una hora después de la administracion de las dosis, las ratas fueron inyectadas con 50 pL de formalina al 5%
en el espacio intraplantar de la pata derecha. Posteriormente fueron colocadas en los cilindros de acrilico. La
reaccion del dolor (sacudidas de la pata inducidas por la inyecciéon de formalina) fue contabilizada en dos
periodos, 0—15 min (dolor neuralgico) y 15-61 min (dolor inflamatorio), para esto se conté durante 1 minuto
cada 5 minutos.

Posteriormente se calcul6 la Dosis efectiva 50 (DEso) de cada tratamiento y se evalué efecto de las
combinaciones, considerando DEso de cada tratamiento y bajo las diluciones (Tramadol/J. spicigera)

F.ééﬁa\iqn?m 1,?lsié.a%s liédha & FlOBORRIRARSRINaIIna sRaRAP B9 AL IMEARR R A% RitiRs Ra cada
de%aamggo &R RIS e modelo de la formalina en ratas. del extracto etandlico de Justicia spicigera en la fase 2 del
El porcentaje de antinocicepcion fue calculado de acuendielcdealidfsigpliiende fdasnula:

[(Nu.de sacudidas del vehiculo) — (No.desocudidas del tratamiento)

% Antinocicepcion =
b Antinocicepcién [ (No.de sacudidas del vehiculo)

(100)
Analisis de datos

Empleando regresion lineal se determiné la dosis efectiva 50 (DEso) tedrica. Los datos se presentan como la
media * el error estandar de la media (EEM). Para el andlisis estadistico de los datos se realiz6 un ANOVA y
una prueba pos hoc de Dunnett (*P < 0.05). Los calculos se realizaron con el programa NCSS version 8.

Los resultados del estudio de la combinacién del extracto y del farmaco fueron analizados mediante analisis
isobolografico. Los valores de la DEso tedrica (x error estandar) fueron comparados con la DEso experimental
mediante una prueba T-student. El grado de interaccién farmacoldgica se determiné por medio del indice de
interaccién (y) que es una medida cuantitativa de la interaccion entre dos farmacos. Valores cerca de 1
indican una interaccion aditiva, mientras que valores mas grandes que 1 implican una interaccién antagonica y
valores menores que 1 indican una potenciacion [6]. Se consideré que existian diferencias estadisticamente
significativas cuando p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

El efecto antinociceptivo del Tramadol se determiné a una DEso= 14.58 mg/Kg y el de Justicia spicigera fue
una DEso= 121.15 mg/Kg. (Figura 1y 2).
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En la evaluacion del efecto antinociceptivo de J. spicigera en combinacion con Tramadol en el modelo de la
formalina. En la primera fase (0—15 min) refleja dolor neurolégico o neurogenico, siendo implicados la
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FIGURA 3. Efecto antinociceptivo en la fase
Tramadol en el modelo de la formalina en ratas cogpbinacién 1= Trama

mg/kg y combinaciéon 4 =173.68 mg/kg. Las barras
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substancia P. bradicinina, histamina y serotonina [7]. En esta fase la combinacién 4 (1:1) obtuvo el mayor
porcentaje de antinocicepcion, un valor de 61.24+9.00 (Figura 3).

En la segunda fase (15—-61 min) que es la mas importante de este modelo para nuestros fines de estudio, ya
que en esta fase se refleja un dolor de tipo inflamatorio debido a la produccién y liberacién de diversos
mediadores de la inflamacion, como histamina, bradicinina, serotonina, prostaglandinas, taquicininas,
glutamato, entre otros [8]. Los resultados de la fase 2 presentaron una dependencia del tipo dosis—efecto. La
combinaciéon 4 (1:1) obtuvo el mayor porcentaje de antinocicepcion 51.68 + 12.35 (Figura 4).
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Para la determinacién de la interaccion farmacoldgica entre la Justicia spicigera y el Tramadol, se realiz6 el
analisis isobolografico, el valor de la DEso experimental se encuentra casi en la linea de adicion, lo que quiere
decir que hay casi una igualdad con la DEso tedrica, lo cual indica un efecto sinérgico (Figura 5).
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representan el promedio  EEM (* P < 0.05 vs vehlculo) T,a,;gpgewtan ef’promedlo * EEM (* P < 0.05 vs vehiculo).

21.71 mgl/kg, combinacion 2= 43.42 mg/kg, combinacidn 3 = 86.84

El valor obtenido del indice de interaccién es de 0.973, un valor muy cercano a 1, por lo tanto se considera
una interaccion sinérgica de tipo aditiva.

El presente estudio arroja datos importantes sobre la interaccion antinociceptiva entre Justicia spicigera y
Tramadol, sin embargo es necesario realizar un andlisis para saber perfectamente el mecanismo de accién
entre Justicia spicigera y Tramadol.
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CONCLUSIONES

La evaluacioén del efecto antinociceptivo de la combinacion farmacolégica de Tramadol y Justicia spicigera
demostré una disminucion de la nocicepcion en el modelo de formalina. La combinacion de Tramadol y
Justicia spicigera presentd una interaccion sinérgica de tipo aditivo.
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