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Resumen
El dolor se inicia por una lesién que da lugar a un proceso inflamatorio. El tratamiento para esta patologia es dificil, pues no hay
un solo tratamiento que dé solucién a este proceso sin causar efectos adversos. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
antiinflamatorio de los extractos etandlicos de R. officinalisy T. huegelii a diferentes dosis individuales y en combinacion en un
modelo de edema plantar inducido por formalina al 1%, comparandolo con meloxicam como farmaco de referencia. Se utilizaron
168 ratas Wistar de ambos sexos (180+20 g de masa) y se midié el grado de inflamacién con el equipo pletismémetro. En
hembras, la administracion via esofagica del extracto etandlico de R. officinalis (R), produjo un efecto antiinflamatorio a partir de
la dosis de 100 y hasta la dosis de 562.3 mg/kg. También en hembras, para el extracto de 7. Auegelii (A), se observd un efecto
antiinflamatorio a la dosis de 562.3 mg/kg. Con respecto de la combinacion, se produjo un efecto antiinflamatorio significativo
en A70/R30 y A300/R10 mg/kg, obteniendo un efecto aditivo a menores dosis administradas que las observadas en el

16 .
Su nombre originario es ahuehuete, del ndhuatl ahuehuetl, viejo del agua por at/=agua y huéhuetl=viejo. Arbol de la familia de las

pinaceas, taxodiddeas (Taxodium mexicanum; Taxodium mucronatum Ten.) especie de sabino, de muy larga vida. Crece de preferencia a la
orilla de los rios y suele estar cubierto de pachtle gris, planta epifita de la familia de las bromelidceas que cuelga de la rama de los arboles,
especialmente en los ahuehuetes (Tillandsia usneoides L., Tillandsia recurvata L.). que le da el aspecto de un viejo con canas (del nahuatl
pachtli, hierba que se cria y cuelga de los arboles, Cabrera, 2002) [Nota de las(os) editores(as)] / Its original name is ahuehuete, from the
Nahuat! ahuehuetl, old man of water, for atl=water and huéhuetl=old. Tree of the family of the pindceas, taxodiodeas (Taxodium
mexicanum; Taxodium mucronatum, Ten.) species of juniper, of very long life. It grows preferentially on the banks of rivers and is usually
covered with gray patchle, an epiphytic plant of the bromeliaceae family that hangs from the tree branch, especially in the ahuehuetes
(Tillandsia usneoides, L., Tillandsia recurvata, L. ). which gives him the appearance of an old man with gray hair (from Nahuatl pachtli weed
that grows and hangs from trees) [Note of the editors]
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tratamiento individual para cada extracto. Para machos, la administracion del extracto etandlico de R. officinalis a dosis 316.2
mg/kg y 7. huegelii a dosis 562.3 mg/kg, asi como las combinaciones A10/R100 y A50R50 mg/kg disminuyeron el grado de
inflamacion, siendo mas eficaces que meloxicam. Estos hallazgos indican que los extractos etandlicos de R. officinalis y T.
huegelii solos y en combinacion tienen una eficacia antiinflamatoria significativa en el tratamiento del dolor inflamatorio agudo.

Palabras clave: Romero (Rosmarinus officinalis), ahuehuete (7axodium huegelii), antiinflamacion, edema plantar, extractos
naturales

Abstract

The pain starts from an injury that gives rise to an inflammatory process. Treatment for this pathology is difficult, since there is
no single treatment that provides a solution to this process without causing adverse effects. The objective of this study was to
evaluate the anti-inflammatory effect of ethanolic extracts of R. officinalis and T. huegelii at different individual doses and in
combination in a model of plantar edema induced by 1% formalin, comparing it with meloxicam as a reference drug. Wistar rats
of both sexes (180+20 g mass) were used and the degree of inflammation was measured with the plethysmometer equipment
(168 specimens). In females, the esophageal administration (oral route) of the ethanolic extract of R. officinalis (R) produced an
anti-inflammatory effect from a dose of 100 to a dose of 562.3 mg/kg. Also in females, for the T. huegelii extract (A), an anti-
inflammatory effect was observed at a dose of 562.3 mg/kg. Regarding the combination, a significant anti-inflammatory effect
was produced in A70/R30 and A300/R10 mg/kg, obtaining an additive effect at lower doses administered than those observed in
the individual treatment for each extract. For males, the administration of the ethanolic extract of R. officinalis at a dose of
316.2 mg/kg and T. huegelii at a dose of 562.3 mg/kg, as well as the combinations A10/R100 and A50R50 mg/kg decreased the
degree of inflammation in the paw, being more effective than meloxicam. These findings indicate that ethanolic extracts of R.
officinalis and 1. huegelii alone and in combination have significant anti-inflammatory efficacy in the treatment of acute
inflammatory pain.

Keywords: Rosemary (Rosmarinus officinalis), ahuehuete (Taxodium huegelii), anti-inflammation, plantar edema, natural
extracts

INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable que se asocia a algun tipo de lesion
(Prado-Rodriguez, 2014). De los tipos de dolor, se tiene al dolor nociceptivo’” de tipo inflamatorio, es
desencadenado por lesiones tisulares que dan lugar a una respuesta inflamatoria. En la forma aguda
es causado por traumas (heridas, fracturas, roturas fibrilares, etc.), presiones intensas (isquemia),
guemaduras, frio intenso (vasoconstriccion) e infecciones, y en la forma cronica por patologias
inflamatorias o autoinmunes (artritis reumatoide, lupus, etc).

Los estudios epidemioldgicos que documentan el impacto del dolor en la poblacidon general son
limitados. La mayoria de los hospitales de salud publica desconoce su prevalencia debido a que no se
evalla de manera sistematica, lo anterior trae como consecuencia la carencia de unidades de dolor
agudo. Se ha sugerido que este problema de salud afecta del 25 al 29% de la poblacion general a
nivel internacional (Conn, 2016).

La prevalencia del dolor créonico aumenta con la edad. Es mayor en mujeres que en hombres y en
sujetos de nivel socioecondmico bajo. Las localizaciones mas frecuentes de dolor crénico incluyen
espalda baja, rodillas, cabeza y cuello (Noriega-Borge, 2017).

Se ha demostrado que los medicamentos analgésicos antinflamatorios no esteroideos (AINE) producen
diferentes grados de inhibicion de la reaccion inflamatoria y del dolor (Batlouni, 2010). Debido a su uso
frecuente producen diversos efectos adversos, entre los mas comunes se encuentran dolor abdominal,
diarrea, nausea y vomito y Ulceras gastrointestinales. Los corticoides son usados después de
diganosticar a un paciente por sus efectos antiinflamatorios, antialérgicos, inmunosupresores y
antineoplasicos por lo que se medican como tratamiento de las enfermedades reumaticas,

v Nota de los(as) editores(as): Algunos de los términos médicos de esta contribucidn fueron compilados en el Glosario para los(as)
lectores(as) nedfitos(as) y se pueden dirigir a la autora de correspondencia para cualquier duda adicional / Editors’ note: Some of the
medical terms in this contribution were compiled in the Glossary for novice readers and you can contact the corresponding author for any
additional questions
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colagenopatias, enfermedades alérgicas, dermopatias entre otras (Serra et al., 2012). Sin embargo, los
corticoides afectan casi todo el organismo, por ello las reacciones adversas, especialmente tras la
terapia sistémica, son multiples y variadas. De forma aguda se puede producir insuficiencia adrenal
aguda por supresion brusca de la terapia corticoide crénica, situacion que puede ser mortal, pues
provoca desbalance autondmico (Aronson, 2015).

Dentro de la blusqueda de alternativas terapéuticas para el tratamiento del dolor y la inflamacion se
encuentran la medicina herbolaria y los productos naturales. Entre ellos, se puede citar a Rosmarinus
officinalisy a Taxodium huegéelli.

Rosmarinnus officinalis (romero) es una de las especies aromaticas de mayor uso gracias a sus
propiedades medicinales, comestibles y aromatizantes. Se le atribuyen propiedades carminativas,
digestivas y antiespasmodicas. Ademas tiene propiedades coleréticas, colagogas y hepatoprotectoras.
El efecto favorable que ejerce en la digestion se produce al actuar sobre varios niveles. En primer
lugar, estimula la produccidon de los jugos gastrointestinales, ademas, relaja el musculo liso
gastrointestinal, elimina posibles espasmos y favorece las secreciones (Kuklinski, 2000). La planta
ejerce también un efecto diurético, antiinflamatorio, antiulcerogénico y antioxidante. Aunque en la
literatura cientifica no se han descrito ensayos clinicos sobre estas propiedades farmacoldgicas, se han
demostrado mediante ensayos “/n vivo" e “in vitro”, en ratas y cobayos, tanto su actividad colagoga,
colerética y protectora hepatica, como su efecto diurético. Algunos ensayos farmacoldgicos han
permitido demostrar que el aceite esencial, algunos extractos y varios de sus componentes aislados,
relajan las musculaturas lisas traqueales, intestinales y vasculares de distintas especies de animales
(Bruneton, 2001; Lopez-Luengo, 2008). En cuanto a la actividad antiinflamatoria de los principios
activos del romero, se ha comprobado que el aceite esencial y el extracto inhiben significativamente la
migracion de leucocitos in vivo (Alcantara-Nogueira-de-Melo et al., 2011; Lopez-Luengo, 2008).
Reduce el nimero de leucocitos (gldbulos blancos) en el sitio de inflamacién, resultando en una
respuesta antiinflamatoria (Mufioz-Centeno, 2002; Rodriguez-Luna, 2017). El extracto de romero
también inhibe otras sustancias pro-inflamatorias, tales como el dxido nitrico (NO) y los genes
asociados con la inflamacion (Beninca et al., 2011). Mientras que el carnosol y el acido carndsico
parecen ser particularmente importantes, la actividad antiinflamatoria del romero probablemente
depende de un mecanismo sinérgico entre muchos de sus componentes (Alcantara-Nogueira-de-Melo
et al.,, 2011, Mengoni et al.,, 2011). Estos estudios sugieren que el efecto antiinflamatorio de
Rosmarinus officinalis es bastante efectivo. De hecho, se encontrd que las actividades antiinflamatorias
del carnosol puro y el acido carndsico eran nueve veces mas altas que el de indometacina, un farmaco
antiinflamatorio comun (Mengoni et al., 2011).

Taxodium huegelii (ahuehuete) es un arbol longevo (Flores-Martinez, 2008). Los estudios
farmacoldgicos y quimicos de esta planta son limitados. Los compuestos que se han aislado de la
corteza de T7axodium huegelii son las biflavonas: 7,4-dimetilamentoflavona, podocarpusflavona y
amentoflavona, de las cuales se han probado sus potentes efectos inhibidores sobre la catepsina B
humana, proteasa que ha sido implicada en la patologia de numerosas enfermedades, incluyendo
artritis y cancer (Pan et al., 2005; Zhang et al., 2005). Asi mismo, en varios estudios cientificos, al
compuesto 3-O-B-D-glucdsido de quercetina se le han comprobado efectos inhibitorios de la
ciclooxigenasa, COX (O'Leary et al.,, 2004), que pueden explicar su efecto antiulcerante. La
amentoflavona es antagonista de la bradicinina, BK en inglés (Pan et al., 2005) e inhibe la produccion
de NO en macréfagos (An et al., 2016, Woo et al., 2005), ademas de presentar propiedades anti-VIH
(virus de inmunodeficiencia humana). El 3-O-B-D-glucésido de quercetina y la "sciadopitisina"'® tienen
actividad diurética y antifingica (Krauze-Baranowska y Wiwart, 2003). Otros estudios han probado la
actividad inhibidora del extracto acuoso obtenido de la parte aérea de 7. Auegelii, sobre el efecto

18 Sciadopitys es un género de coniferas endémicas de Japodn. El inico miembro vivo de la familia Sciadopityaceae es Sciadopitys verticillata,
un fésil viviente. Sciadopitys verticillata (Thunb.) Siebold & Zucc. Sindnimos: Taxus verticillata Thunb. Nombres vulgares: Japanese umbrella
pine, koya-maqui. Probablemente las autoras Miroslawa Krauze-Baranowska y Marian Wiwart, acufiaron este término por el nombre de la
planta de donde fue aislado este compuesto, p. 67 de su contribucién del afio 2003 [Nota de las(os) editores(as)]
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contractil de noradrenalina (NA) en anillos de aorta aislada de la rata (AAAR) (Khabir et al., 1986,
Mongrand et al., 2001, Ramos et al., 1984).

En cuanto a sus propiedades medicinales, el alquitran del ahuehuete es antiséptico y posee la
propiedad de anestesiar la mucosa de la boca, privandola del sentido del gusto hasta por una hora. A
la resina, hojas y corteza se le atribuyen varias propiedades medicinales (BDMTM, 2009). Por ejemplo,
se usa para padecimientos como la diarrea, hemorroides, hidropesia (Marquez-Alonso y Lara-Ochoa,
1999). La resina se usa como astringente y cicatrizante para curar heridas, Ulceras, enfermedades
cutaneas, dolor de muelas, gota, problemas de tipo circulatorio, dolores de cabeza y dolor de tipo
reumatico. La infusion de la corteza se usa como emenagogo y diurético (Carranza-Gonzalez, 1992).

Actualmente, en la practica clinica, ha aumentado el uso de interacciones entre farmacos pues se ha
visto que, usando menor dosis de cada uno de ellos, se incrementa la eficacia reduciendo efectos
adversos. Por este motivo se han estado estudiando las interacciones entre farmacos sintéticos con
farmacos de origen natural donde también se han visto efectos favorables (Alonso-Castro et al., 2020,
Labrada-Garcia et al., 2017).

Debido al potencial terapéutico de los extractos de romero y ahuehuete, esta investigacion busca
demostrar los efectos antinflamatorios del extracto de ahuehuete solo y en combinacién con el
extracto de romero, del cual se conoce su efecto analgésico y antiinflamatorio en distintos estudios in
vivo e in vitro, esperando que solo y en combinacion con el romero produzca un efecto potenciador
para nuevos tratamientos de dolor e inflamacion. Por tanto, se evalud el efecto antiinflamatorio de la
combinacion Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii en un modelo de edema plantar inducido por
la administracion intraplantar de formalina al 1% en ratas Wistar de ambos sexos.

MATERIALES Y METODOS

Material biolégico

Ratas de ambos sexos cepa Wistar de 180+20 g de masa, las hembras son nuliparas y no gestantes,
mantenidos a temperatura controlada de 22+2°C, humedad relativa del 40-70%, ciclo de luz/oscuridad
de 12 horas, agua y alimento ad /ibitum.

Todo el protocolo experimental siguid las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio (NOM-062-
Z00-1999), y de los Lineamientos y Estandares Eticos para la Investigacion del Dolor Experimental en
Animales, siendo aprobado por el Comité para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL,
OFICIO/FQ/CICUAL/371-2/19) de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de
México, UNAM.

Material vegetal
Las plantas en estudio Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii se recolectaron en el campo en
Santo Domingo Tianguistengo, Oaxaca, México.

Preparacion de los extractos etandlicos

Las hojas y flores de ambas plantas se separaron del tallo, se colocaron en frascos de vidrio a los
cuales se les agregd etanol quimicamente puro y se almacenaron a temperatura ambiente, agitandolos
todos los dias por un lapso de 20 dias para su maceracion.

Cumplido ese tiempo, se filtraron con un papel Whatmann (20-25 um) y se evapord el etanol usando
un equipo de laboratorio rotatorio a vacio a 40°C (Marca Blichi R-210 con tina de bafio caliente B-
491). Los dos productos finales se dejaron secar a temperatura ambiente y se almacenaron en
condiciones asépticas.
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Preparacion del producto de prueba

Para la administracion de los tratamientos, se tomd en cuenta la masa corporal y volumen de
administracion requerido para la via esofagica. Se us6 un volumen de 0.1 mL/100 g de masa corporal
en funcidn de la dosis. El vehiculo, V, utilizado fue CMC al 1% en agua destilada (ver Glosario).

Se utilizd meloxicam (ver Glosario) como farmaco de referencia a una dosis de 10 mg/kg de masa
corporal (Aguilar-Mariscal, 2008). Todas las soluciones fueron preparadas el dia de su uso. Este fue el
grupo de referencia, M, tanto para ratas macho como para hembras.

Grupos experimentales

Cada grupo experimental cuenta con una n=6 animales para cada sexo. Para ambos sexos se tuvieron
grupos controles, C (a los que no se les dio ningln tratamiento) y vehiculo, V, con administracion de
CMC al 1% en agua inyectable. Para ratas hembra se formaron 5 grupos para la administracion del
extracto de R. officinalis a las dosis de 10, 56.2, 100, 562.3 y 1000 mg/kg por via esofagica. Otros 5
grupos para el extracto etandlico de 7. Auegelii tuvieron dosis de 10, 31.62, 100, 300, 562.3 y 1000
mg/kg por via esofagica. En el caso de las ratas macho recibieron la administracion del extracto
etanolico de romero en dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/kg por via esofagica y de extracto
de ahuehuete en dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/kg por via esofagica. Para definir las
concentraciones de la combinacion de los extractos, se evaluaron las dosis que hubieran demostrado
los menores efectos en el 50% de los resultados con base en las curvas dosis-respuesta (CDR)
individuales para cada extracto. Esta evaluacion dio: A300+R10 (donde A es ahuehuete y R es
romero), A70+R30 y A50+R50 para hembras y A10+R100, A70+R30 y A50+R50 para machos y
comparando su efecto antiinflamatorio con el grupo control (meloxicam administrado por via
esofagica).

Induccion del edema plantar con formalina al 1%

Inmediatamente después de haber administrado los distintos tratamientos, se indujo el edema plantar
con una jeringa para insulina. Se depositaron 50 uL de formalina al 1% para inducir la inflamacion de
la extremidad introduciendo la aguja en el inicio y al final del cojinete de la extremidad posterior
derecha.

Medicion de la eficacia antiinflamatoria

A todos los animales se les rasurd el miembro posterior derecho, donde se les marcé una linea
horizontal a nivel del carpo con marcador indeleble no tdxico para que la medicién fuera homogénea
en todos los sujetos de prueba. La medicion de la eficacia antiinflamatoria se obtuvo al evaluar el
desplazamiento de volumen en el pletismometro.

Al inicio se midié el volumen basal antes de la administracion del tratamiento y la induccion del edema,
introduciendo la extremidad en estudio en la vasija volumétrica donde se produjo un cambio en el
nivel del liquido y el sensor detectd el volumen desplazado. Una vez que se registrd el desplazamiento
de volumen de agua, se retiraba al espécimen. Se obtuvieron 6 registros consecutivos por animal. Este
mismo procedimiento se realizd a los 30 y 120 minutos posteriores a la administracion de los
respectivos tratamientos.

En farmacologia es usual emplear el error estandar (EE), para obtener correlaciones entre variables.
Por esta razdn en esta investigacion las mediciones de la eficacia inflamatoria se expresaron como la
media £ EE con respecto a diferentes variables (Tiempo y dosis).

Procedimientos terminales

Al final del experimento, se realizd la eutanasia de los especimenes en una camara de CO,, segun lo
descrito en la Norma Oficial Mexicana Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de
los animales de laboratorio NOM-062-Z00-1999 (DOF, 1999) (Ochoa-Mufioz, 1999) y el procedimiento
normalizado de operacion para la eutanasia de roedores de laboratorio.
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Analisis estadisticos

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa Sigma Plot Version 13.0. Para la estadistica
descriptiva se obtuvo promedio y error estandar (EE). Para la comparacion de todos los grupos se
aplico la prueba de analisis de varianza (andeva) de dos vias. Para las curvas dosis-respuesta (CDR) se
realizd un andeva de una via, con p<0.05, empleando la prueba post-hoc de Tukey. Para la
comparacion de los resultados de las combinaciones de extractos de machos y hembras se utilizd la
prueba T-Student.

Los datos se presentan como la media + el error estandar (EE). Se considerd el punto cero de cada
grupo de datos como punto inicial. A los 30 y 120 minutos se obtuvieron las diferencias entre el
volumen experimental (Vey,) Y €l volumen inicial (Vi), (Ve — Vi), con la finalidad de eliminar la variable
de masa corporal. De esta manera, se compararon solamente las diferencias de volumen. Para
determinar la diferencia de % del efecto antiinflamatorio entre los tratamientos se calculd el area bajo
la curva (ABC) utilizando el método de los trapecios.

RESULTADOS Y DISCUSION
Ratas hembra

Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de R. officinalis

En la Figura 1 se presenta el efecto antiinflamatorio del extracto de romero mediante la diferencia de
volimenes (Ve — Vi) para cada espécimen. Los animales tratados con dosis de 316.2 y 100 mg/kg
(con un desplazamiento de 0.13 mL) tuvieron el mayor efecto antiinflamatorio en comparacion con el
grupo V (CMC al 1% en agua inyectable) mostrando diferencias significativas a los 30 minutos,
mientras que, a los 120 minutos, el farmaco de referencia (0.14 mL) muestrd diferencia significativa en
comparacion con el grupo del vehiculo V.
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Figura 1. Efecto
antiinflamatorio del extracto
de R. officinalis en ratas
hembra, medido con el
volumen desplazado (Ve —
V). Cada punto representa
el valor promedio = EE de
los grupos C=control,
V=vehiculo, M= meloxicam,
R=extracto de romero a las
dosis en estudio (10, 56.2,
100, 562.3 y 1000 mg/kQg);
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Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de T. huegelii

El efecto antiinflamatorio del extracto ahuehuete a través de la diferencia del volumen desplazado
(Vexp— V1) se presenta en la Figura 2. Se observa que la dosis de 300 mg/kg muestra el mayor efecto
antinflamatorio en comparacién con el vehiculo a los 30 minutos (0.15 mL), efecto que se incrementa
a los 120 minutos (0.097 mL). Esta fue la dosis mas cercana al grupo control. A los 120 minutos las
dosis 1000 (0.15 mL), 562.3 (0.16 mL) y 100 mg/kg (0.18 mL) del extracto, asi como el farmaco de
referencia meloxicam (0.14 mL) presentan un efecto antiinflamatorio, el cual es estadisticamente
significativo en comparacion con el grupo vehiculo.
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Figura 2. Efecto antiinflamatorio del extracto de 7. huegelii medido con el volumen desplazado
(Vep-V1). Cada punto representa la media + EE de los grupos C=control, V=vehiculo, M=
meloxicam y A= ahuehuete a 10, 31.62, 100, 300, 562.3 y 1000 mg/kg; n=6 ratas hembra. A los
30 minutos *diferencias significativas a p<0.05 para 300 mg/kg y control vs. Vehiculo. A los 120
minutos *p<0.05 1000, 562.3, 300, 100 mg/kg, meloxicam y control vs. Vehiculo. ANDEVA de dos
vias de medidas repetidas, prueba post hoc Tukey

Comparacion de la actividad antiinflamatoria de los extractos etandlicos de R. officinalis y
T. huegelii

Se presentan las curvas dosis-respuesta, CDR, del efecto antiinflamatorio producido por los extractos
etanolicos de romero y ahuehuete en comparacién con el farmaco de referencia meloxicam. Se
observa que, para romero, hay diferencias significativas a partir de la dosis de 100 mg/kg (67%),
efecto que al probar la dosis de 316.2 mg/kg (62.2%) y 562.3 mg/kg (65%) permanece sin cambio.
Para el extracto etandlico de ahuehuete se observa un efecto que aumenta en proporcion con la dosis,
con un efecto significativo para la dosis 562.3 mg/kg (63.4%). El efecto para ambos extractos de la
dosis de 1000 mg/kg decae.

Para el caso de meloxicam, se observa que la dosis de 10 mg/kg alcanza un efecto maximo de 47.6%
mientras que este mismo efecto se obtiene para el romero a partir de la dosis 56 mg/kg (52.7%) y
para el ahuehuete a partir de la dosis 316.2 mg/kg (50.3%). Como se explicd anteriormente, estos dos
extractos alcanzan un mayor nivel de efecto que el farmaco de referencia a las dosis recomendadas en
animales (Figura 3).
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Figura 3. Curvas dosis respuesta del % de efecto antiinflamatorio de los extractos etandlicos de R.
officinalis (romero) y 7. huegelii (ahuehuete) vs. Meloxicam como farmaco de referencia todos
administrados via esofagica. Cada punto representa la media del % de efecto antiinflamatorio +
EE, n=6 ratas hembra. Diferencias significativas a *p<0.05 para R. officinalis (562.3mg/kg) vs.
Vehiculo; *p<0.05 para 7. huegelii a las dosis de 562.3, 316.2 y 100 mg/kg vs. Vehiculo. Prueba
Kruskall Wallis, post hoc Tukey

Ratas hembra: Administracion de combinaciones del extracto de R. officinalis y T. huegelii

La dosis del extracto de R. officinalis y T. huegelii para las combinaciones fueron 10, 30 y 50 mg/kg y
50, 70 y 300 mg/kg, respectivamente. Las combinaciones se realizaron de la siguiente manera:
A300/R10, A70/R30 y A50/R50 mg/kg (Figura 4). El % del efecto antiinflamatorio de las dosis tedricas
se calculd con la ecuacion de regresion lineal obtenida de las curvas dosis respuesta (CDR) y estas
dosis se compararon con las dosis experimentales.

La combinacion A50/R50 mg/kg tedrico tiene un efecto antiinflamatorio de 81.84% en comparacion
con su combinacion experimental A50/R50E, que tuvo un 45.30% de efecto antiinflamatorio siendo
significativamente diferentes dichos efectos antiinflamatorios entre ellas (p=0.05).

La combinacion experimental A70/R30 mg/kg (80.8%), muestra un % de efecto antiinflamatorio
mayor que las otras dosis experimentalmente probadas, siendo equieficaz en comparacion con su
combinacion tedrica (77.3%).

Al comparar la respuesta antiinflamatoria experimental de las combinaciones con su suma tedrica, para
poder determinar sinergismo de tipo sub-aditivo, aditivo o supra-aditivo, las combinaciones A300/R10
y A70/R30 mg/kg causaron una respuesta de tipo aditiva y la combinacion A50/R50 mg/kg arrojé una
respuesta con efecto sinérgico sub-aditivo (Figura 4).
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Figura 4. Efecto antiinflamatorio de la combinacion de los extractos etandlicos de R. officinalis
(romero) y 7. huegelii (ahuehuete) via esofagica en comparacién a su suma teorica. Donde
ahuehuete (A), romero (R), tedrica (T) y experimental (E), los niUmeros a lado de las letras son las
dosis (mg/kg) evaluadas. Las barras representan la media del % de efecto antiinflamatorio + EE de
al menos 6 repeticiones. Diferencias significativas * p<0.05 A50/R50T mg/kg vs. A50/R50E mg/kg;
t- Student

Ratas macho

Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de R. officinalis

Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de romero en ratas macho a
través de la diferencia del volumen desplazado (Ve — Vi), en donde las dosis de 316.2 mg/kg
muestran un efecto antiinflamatorio a partir de los 30 minutos (0.09 mL) y disminuyen a los 120
minutos (0.17 mL). La dosis de 10 mg/kg alcanza un efecto igual que el del grupo control a los 120
minutos y, a este mismo tiempo, la dosis de 100 mg/kg (0.16 mL) muestra un efecto significativo en
comparacion con el grupo vehiculo. En cuanto al farmaco de referencia meloxicam, no presentd
resultados significativos en ninguno de los tiempos evaluados (Figura 5).

Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de T. huegelii

Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de ahuehuete a través de la
diferencia del volumen desplazado (Ve —Vi). Los animales tratados con la dosis 562.3 mg/kg (0.06
mL) presentaron mayor efecto significativo a los 30 minutos, efecto que se mantiene a los 120 minutos
(0.10 mL) y en ambos tiempos tiende a tener efectos similares al del grupo control (Figura 6).

Comparacion de la actividad antiinflamatoria de los extractos etandlicos de R. officinalis y
T. huegelii

En la Figura 7 se muestran las curvas dosis-respuesta del efecto antiinflamatorio producido por los
extractos etandlicos de romero y ahuehuete en comparacion con el farmaco de referencia meloxicam.
Se observa que, para romero, el valor es estadisticamente significativo para la dosis 316.2 mg/kg
mientras que para ahuehuete es significativo a la dosis de 562.3 mg/kg, siendo estas dosis las
responsables de producir el efecto maximo del 59.8 y 73.6%, respectivamente.

Al comparar con el efecto obtenido de meloxicam se observa que la dosis de 10 mg/kg alcanza un
efecto maximo de 20.92% mientras que este mismo efecto se obtiene para el romero y ahuehuete a
partir de la misma dosis de 10 mg/kg.
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Figura 5. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de R. officinalis a través de la diferencia del
volumen desplazado (Ve —Vi) en la inflamacion inducida por la administracién de formalina al 1% via
intraplantar (i.pl.). Cada punto representa la media + EE de los grupos C=control, V=vehiculo, M= meloxicam
a 10 mg/kg, R=romero a las dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/kg; n=6 ratas macho. A los 30 minutos
diferencias significativas a *p<0.05 para R. officinalis (316.2 mg/kg) y control vs. Vehiculo. A los 120 minutos
#n<0.05 R. officinalis a las dosis de 316.2, 100, 10 mg/kg y control vs. Vehiculo. ANDEVA de dos vias de
medidas repetidas, prueba post hoc Tukey
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Figura 6. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de T. huegelii a través de la diferencia del
volumen desplazado (Ve-Vi) en la inflamacién inducida por la administracién de formalina al 1% intraplantar
(i.pl.). Cada punto representa la media + EE de los grupos C=control, V=vehiculo, M= meloxicam a 10 mg/kg,
A=ahuehuete a las dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/kg, n=6 ratas macho. A los 30 minutos,
diferencias significativas a *p<0.05 de 7. Auegelii (562.3 mg/kg) y control vs. Vehiculo y a los 120 minutos
diferencias significativas *p<0.05 de 7. huegelii (562.3 mg/kg) y control vs. Vehiculo. ANDEVA de dos vias de
medidas repetidas, prueba post hoc Tukey

Al probar la dosis de 562.3 mg/kg en romero y 1000 mg/kg en ahuehuete el efecto decae. Lo cual
pudiera deberse a la desensibilizacion de receptores en el que a través de la internalizacién de los
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mismos no permite que se siga uniendo a su ligando teniendo disminucion en el efecto (Alcantara-
Montero et al., 2019, Gil-Martin et al., 2014).
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Figura 7. Curva dosis respuesta del % de efecto antiinflamatorio de los extractos etandlicos de R. officinalis
(romero), 7. huegelii (ahuehuete), vs. Farmaco de referencia meloxicam. Cada punto representa la media del
% de efecto antiinflamatorio + EE; n=6 ratas macho. Diferencias significativas a #*p<0.05 para R. officinalis
(316.2 mg/kg) vs. Vehiculo y *p<0.05 para 7. huegelii (562.3 mg/kg) vs. Vehiculo. ANDEVA de una via post
hoc Tukey

Administracion de combinaciones del extracto de R. officinalis y T. huegelii

La dosis del extracto de romero y ahuehuete para las combinaciones fueron 30, 50 y 100 mg/kg y 10,
50 y 70 mg/kg, respectivamente. Las combinaciones se realizaron de la siguiente manera: A10/R100,
A70/R30 y A50/R50 mg/kg via esofagica (Figura 8). Las dosis tedricas se obtuvieron de la suma del
efecto arrojado experimentalmente de cada una de estas y se compararon con las dosis
experimentales.
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La combinacién experimental A50/R50E mg/kg via esofagica (61.9%) muestra diferencia significativa
(p=0.05) con el resto de las combinaciones experimentales A10/R100 (56.86%) y A70/R30 (12.3%) y
con la suma tedrica de esta misma dosis A50/R50T (50.4%), de tal manera que la dosis que tuvo un
mayor efecto antiinflamatorio fue la dosis A50/R50E.

Al comparar la respuesta antiinflamatoria experimental de las combinaciones con sus sumas tedricas,
las combinaciones A10/R100 y A50/R50 mg/kg tedricos produjeron un efecto de tipo aditivo al ser
equi-eficaces con su resultado experimental, mientras que la dosis A70/R30 mg/kg tedrico dio una
respuesta sub-aditiva al ser significativamente diferente a su suma experimental (Figura 8).

DISCUSION FINAL

Esta investigacion se dio a la tarea de probar y demostrar los efectos antiinflamatorios del extracto
etanolico de Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii administrados solos y en combinacion. El
romero es una planta de la cual ya se han reportado sus efectos antiinflamatorios. Sin embargo, hasta
el momento, no se tiene evidencia cientifica respecto a las propiedades antinociceptivas y
antiinflamatorias del ahuehuete, asi como la interaccion de estos extractos.

La respuesta inflamatoria se evalud con ayuda del equipo pletismémetro, el cual mide los pequefios
cambios en el volumen del agua, es decir, el desplazamiento de agua producido por la inmersion de la
pata del espécimen estudiado, antes y después de la induccion inflamatoria. La importancia de este
equipo principia en detectar posibles propiedades antiinflamatorias de las sustancias de prueba.

Los resultados experimentales dan evidencia de que la administracion aguda del extracto de romero en
hembras produce una respuesta antiinflamatoria significativa a los 120 minutos a partir de la dosis de
100 mg/kg. En machos se observé un efecto significativo a partir de la dosis de 10 mg/kg, en donde a
la dosis de 316.2 mg/kg, este efecto se mantiene después de 2 horas de haber sido administrado. En
ambos sexos el efecto antiinflamatorio decae a partir de la dosis de 562.3 mg/kg. Al analizar nuestros
resultados, en hembras, fue necesario aumentar la dosis a 100 mg/kg para alcanzar un efecto
antiinflamatorio significativo, mientras que, en machos, esta eficacia antiinflamatoria se obtuvo a partir
de la dosis de 10 mg/kg, donde alcanzé un efecto similar al grupo control sano. Estos resultados
concuerdan con los reportados por Rocha et al. (2015), quienes compararon el efecto antiinflamatorio
en un modelo de inflamacion local con edema inducido por carragenina al 1%, en ratas Wistar macho
en dos diferentes dosis de extracto metandlico de romero (10 y 25 mg/kg) via esofagica, en donde se
obtuvo la maxima respuesta terapeutica con la dosis de 25 mg/kg (Rocha et al., 2015).

Garcia-Mayorga et al. (2018), en su investigacion, puntualizaron que el extracto acuoso de romero
tiene un marcado efecto analgésico a la dosis de 35, 70 y 100 mg/kg, administrado via esofagica “ad
libitum’” en ratas Wistar macho utilizando un modelo de formalina al 5%. Observaron la disminucién en
el nimero de sacudidas de la pata de la rata por 60 minutos (Garcia-Mayorga et al., 2018). En un
articulo posterior Garcia-Mayorga et al. (2019), con el mismo modelo, encontraron una remision de las
interleucinas IL-6 e IL-9 proporcional con el incremento de la dosis del extracto acuoso de romero.

Incluso en modelos de dolor crénico, en donde se evalla el dolor neuropatico también se ha visto el
efecto antiinflamatorio del romero. Por ejemplo, Rahbardar et al. (2017) investigaron los posibles
efectos antiinflamatorios del extracto etandlico de las partes aéreas de romero en un modelo de dolor
neuropatico inducido por lesidon por constriccion cronica de nervio ciatico en ratas Wistar macho.
Evaluaron el efecto de la administracion del extracto via intraperitoneal (400 mg/kg) desde el dia 1 al
dia 14 post quirdrgicos, tomando en cuenta la expresion de marcadores inflamatorios espinales (NO,
COX-2, IL-1 B, PGE-2 y MMP2). Los resultados de este estudio muestran propiedades antiinflamatorias
mediante la regulacion a la baja de los marcadores antes mencionados del dia 7 al dia 14, mientras
que, para el control negativo tratado con solucidon salina, estos marcadores fueron en aumento
(Rahbardar et al., 2017).
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Otros autores, como Salehi et al. (2007), identificaron y extrajeron los principales metabolitos, los
cuales se asocian al efecto analgésico y antiinflamatorio del extracto de romero, como el acido
rosmarinico, alcanfor, acido cafeico, acido ursdlico, acido carndsico, carnosol mediante
hidrodestilacion. Resultados similares han sido reportados por Pardo et al. (2022), quienes realizaron el
analisis fitoquimico del extracto acuoso de esta planta. Estos resultados arrojan la presencia de
compuestos terpénicos y terpenoides, ademas de flavonoides y alcaloides. Y se sabe que los
principales mecanismos de accion para su efecto antiinflamatorio es el mecanismo sinérgico de sus
metabolitos aislados que acttan inhibiendo sustancias pro inflamatorias (Beninca et al., 2011), ademas
de la inhibicion de la migracion leucocitaria al sitio de inflamacion (Rodriguez-Luna, 2017).

Con respecto a los resultados obtenidos al evaluar el extracto de 7axodium huegelii, en hembras, la
dosis de 300 mg/kg tiene un efecto significativo con respecto del grupo vehiculo a partir de los 30
minutos después de haber administrado el agente irritante, y su efecto se mantuvo en el transcurso de
2 horas. En el caso de machos fue con la dosis de 562.3 mg/kg que se obtuvo un efecto significativo a
los 30 minutos y se mantuvo asi también durante 120 minutos (2 horas). Tanto en hembras como en
machos, el efecto significativo durd ese lapso post-administracion con una eficacia cercana al grupo
control negativo.

Hasta ahora, la evidencia cientifica que demuestra la eficacia antiinflamatoria del ahuehuete esta
limitada para algunos padecimientos relacionados con su aplicacion para hemorroides y varices
(BDMTM, 2009). Con respecto de la actividad antiinflamatoria en modelos animales, autores como
Arriaga-Arana y Montero-Matias (2015), determinaron su actividad antiinflamatoria de manera
preventiva y correctiva, con el modelo de edema auricular por aceite de crotdn al 5% en ratones
macho, aplicando como tratamiento el extracto metandlico de ahuehuete (50 mg/g) en gel.

El extracto obtuvo un 17% de efecto antiinflamatorio en comparacion a su farmaco de referencia
betametasona, obteniendo 34.25% de efecto antiinflamatorio (Arriaga-Arana y Montero-Matias, 2015).
Las autoras destacan que un farmaco se encuentra en estado puro y otro es un extracto de varias
sustancias, pudiendo contener mas metabolitos secundarios que interferirian en su efectividad.

Arriaga-Arana y Montero-Matias (2015) determinaron los metabolitos secundarios presentes en el
extracto de ahuehuete en la fase polar mediante diferentes pruebas, sus resultados arrojaron que
contiene alcaloides, flavonoides y saponinas. Yu et al. (2007) obtuvieron resultados similares aislando
de hojas y ramas flavonoides como amentoflavona, podocarpusflavona A y 4,7-dimetilamentoflavona,
siendo los flavonoides los metabolitos a los que se les ha atribuido el efecto antiinflamatorio. La
amentoflavona modula la expresion de NF-Kb (Banerjee et al., 2002) e interviene en los niveles de
COX-2 (O’Leary et al., 2004) y bradicininas (Pan et al., 2005).

Los resultados obtenidos en este estudio se compararon con meloxicam, un farmaco que ha sido
probado mundialmente como tratamiento para diversas enfermedades dolorosas e inflamatorias, pues
combina eficacia con un nivel de tolerancia aceptable (Veldzquez y Omaira, 2020). Los resultados de
esta investigacion confirman la actividad antiinflamatoria del meloxicam demostrando que, en
hembras, con la dosis recomendada de 10 mg/kg alcanza un nivel de significancia de apenas el
47.92% con respecto del extracto de romero a dosis de 100 mg/kg, el cual es mas eficaz, alcanzando
67% de efecto antiinflamatorio. Para el extracto de ahuehuete se obtuvo un efecto similar al del
extracto de romero a la dosis 562.3 mg/kg con 63.4% de efecto antiinflamatorio.

Por otro lado, el meloxicam presenta la misma potencia y eficacia que ambos extractos en machos con
un 20.92% de efecto a la dosis de 10 mg/kg. Cabe destacar que, al aumentar la dosis del extracto de
ahuehuete a 562.3 mg/kg es mas eficaz con un 73.6% de efecto antiinflamatorio siendo muy similar al
obtenido por el romero a dosis de 316.2 mg/kg que alcanza un efecto de 59.8%.

Aguilar-Mariscal (2008), en el modelo de hiperalgesia térmica e inflamacion, ambos inducidos por la
administracion intraplantar de carragenina en ratas Wistar macho, administré meloxicam via esofagica
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a una dosis mayor (32 mg/kg), demostrando que el efecto antiinflamatorio es dependiente de la dosis.
A la dosis de 10 mg/kg desplazé al menos 0.25 mL respecto a su control positivo al evaluarlas durante
2 h. Estos resultados se asemejan a los obtenidos en esta investigacion en las ratas macho. Con
respecto del efecto de meloxicam en ratas hembra, no hay estudios que demuestren su efecto
antiinflamatorio por edema plantar. Se han realizado estudios en otras especies, como los de Bogado
et al. (2020), quienes demostraron que, en vacas Holstein en periodo de gestacion no lactantes, la
administracion de meloxicam a dosis de 0.5 mg/kg durante 4 dias seguidos, atenud a los neutrdfilos
polimorfonucleares disminuyendo el proceso inflamatorio al igual que lo obtenido en este trabajo.

En otros estudios donde se ha probado el meloxicam a dosis mayores (4-30 mg/kg), tanto en hembras
como en machos, se han observado efectos antiinflamatorios, pero asociados a efectos adversos como
hemorragias (Bharani et al., 2020; Villegas et al., 2004), dafio a mucosa gastrica (Villegas et al.,
2004), hepatotoxicidad (Al-Rekabi et al., 2009; Burukoglu et al., 2016; Mohammed et al., 2019) y
dano en rifones (Burukoglu et al., 2016).

Se cree que la inflamacion es uno de los principales factores de dolor postquirlrgico, es por esto que
Roughan (2016) evalud la actividad antiinflamatoria y analgésica del meloxicam en ratones BALB/c
macho, via subcutanea previo a una laparotomia, concluyendo que no controla el dolor. Tanto a las 7
como a las 24 horas previene significativamente la inflamacion post laparotomia a dosis de 5 y 20
mg/kg (Roughan et al 2016).

Para que el farmaco de referencia alcance una eficacia igual a la obtenida por el extracto de
ahuehuete o romero en machos es necesario aumentar la dosis maxima permitida de este farmaco al
menos 3 veces, recordando que al aumentar las dosis se pueden observar efectos adversos en los
animales. Esto fue demostrado en la investigacion de Bharani et al. (2020) en ratas Wistar macho
administrando meloxicam via esofagica a dosis de 4 y 8 mg/kg durante 28 dias. Después de este
tiempo realizaron la necropsia encontrando que en los animales tratados con dosis de 8 mg/kg, las
lesiones (llceras y hemorragias) en el tracto gastrointestinal eran mas severas que en los animales
administrados con la dosis de 4 mg/kg. También encontraron congestion renal bilateral, enteritis
catarral y hepatotoxicidad (Bharani et al., 2020). Sus resultados concuerdan con lo obtenido por
Villegas et al. (2004) en ratas Wistar de ambos sexos, administrando meloxicam a dosis de 15 mg/kg
via esofagica con previo ayuno de 12 horas. Después de 9 h post administracion realizaron la
necropsia encontrando dafio en la mucosa gastrica, incluyendo sangrado y ulceracion (Villegas et al.,
2004).

El incremento de las reacciones adversas y los efectos secundarios de los medicamentos
antiinflamatorios han estimulado la busqueda de nuevos principios activos con mayores niveles de
efectividad e inocuidad (Rodriguez et al., 2020). Si bien en este trabajo no se realiz6 la evaluacion
toxicoldgica del extracto de romero ni de ahuehuete, se ha demostrado que el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Senna alata L. Roxb en ratas Holtzman hembra tuvo mejor efecto antiinflamatorio que
la betametasona y en ratones BALB/c de ambos sexos no presentd signos de toxicidad (Tasayco et al.,
2019). Otro ejemplo de extracto hidroalcohdlico con propiedades antiinflamatorias es el de las hojas de
Oenothera rosea A. en ratas Holtzman a dosis repetidas con efecto similar al del diclofenaco y no
muestra efectos toxicos a las dosis probadas (Salaverry, 2020).

En la clinica se usa cominmente la combinacion de farmacos, de los cuales se busca entre otras cosas
reducir las dosis individuales para mejorar la eficacia terapéutica, aumentar la tolerancia al
tratamiento, disminuir sus efectos adversos y prevenir la resistencia a estos productos.

En este proyecto la administracion conjunta de ambos extractos etanodlicos a dosis A300/R10 mg/kg
(donde A es ahuehuete y R es romero), A70/R30 en hembras y A10/R100, A50/R50 en machos
produjeron un efecto antiinflamatorio de sinergismo aditivo similar a la administracion de los extractos
individuales a mayor dosis. En las dosis A50/R50 mg/kg en hembras y A70R30 en machos se obtuvo
sinergismo antagonico.
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Gutiérrez-Duran y Gonzales-Davalos (2018) investigaron otras combinaciones de extractos efectivas en
un modelo de edema intraplantar en ratones macho Swiss albino, evaluando la asociacidon de extractos
etandlicos de Xantium spinosum L. y Urtica urens L. administrados via esofagica a dosis de 0.75 g/kg,
respectivamente. La combinacion produjé un efecto antiinflamatorio similar a la administracion de los
extractos individuales a mayor dosis.

El-Taib et al. (2020) en un modelo de edema plantar inducido por carragenina evaluaron la actividad
antiinflamatoria de la combinacion de extractos etandlicos de hojas de Stevia rebaudiana Bertoni y
Trigonella foenum-graecum en ratas Wistar macho administrados via esofagica a concentracion de 200
y 400 mg/kg. Observaron que la asociacion de estos extractos, cada uno al 50%, tiene mayor efecto
antiinflamatorio que su administracion individual, el cual es mayor a dosis de 200 mg/kg.

Incluso, en un modelo /n vitro de gldbulos blancos estimulados por lipopolisacaridos, Abu-Serie et al.
(2018) demostraron que la combinacion del extracto acuoso de Ganoderma lucidum de Malasia y el
extracto etandlico de Chlorella vulgaris egipcia ejerce actividad antiinflamatoria altamente sinérgica al
modular la expresion negativa de iNOS, COX-2 y FNk-B.

Los resultados de este estudio muestran evidencia de que el extracto de romero y ahuehuete tiene
efecto antiinflamatorio, que se puede vincular con los compuestos aislados mencionados anteriormente
y al combinarlos en las dosis A300/R10, A70/R30 y A10/R100 y A50/R50 para ratas hembra y macho,
respectivamente, en las cuales se obtuvo un efecto aditivo, existiendo una mejora en el nivel de
eficacia a menor dosis en cada una.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este estudio permiten observar el efecto antiinflamatorio que posee el
extracto de R. officinalis y T. huegelii en comparacion con meloxicam, administrados individualmente
para el tratamiento de dolor de tipo inflamatorio en hembras y machos. Asi mismo, al evaluar la
combinacion de las dosis sub-efectivas de ambos extractos de R. officinalisy T. huegelij, se observd un
aumento del efecto antiinflamatorio al obtenido en sus dosis individuales, demostrando su potencial
terapéutico en la terapia del dolor e inflamacion.

GLOSARIO DE TERMINOS Y SIGLAS

Términos y siglas Significado

A Ahuehuete

AAAR Anillos de aorta aislada de la rata

ABC Area bajo la curva

ADN Acido desoxirribonucleico, proteina compleja que se encuentra en el nucleo

de las células y constituye el principal constituyente del material genético de
los seres vivos
AINE Siglas para medicamentos analgésicos antinflamatorios no esteroideos
Antinociceptivo Se refiere a la reversion o alteracion de los aspectos sensoriales de la
intensidad del dolor. Al fenédmeno de deteccion, transduccion y transmision
de un estimulo nocivo se denomina nocicepcion

ANDEVA Analisis de varianza

BK Bradicinina, (por su siglas en inglés bradykinin)

C Control

Catepsinas La catepsina es una proteina con actividad proteolitica (enzima), se

encuentra en tejidos animales, cataliza la hidrdlisis de proteinas a
polipéptidos. Se encuentra en muchos tipos de células, incluyendo a todas
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Términos y siglas

Significado

CDR
CICUAL

CMC

CO,
COX-2

Diagnosticar

Dolor nociceptivo

Edema plantar

EE
En la clinica

Emenagogo

Equipo pletismémetro

FNk-B

g
IL

IL-1B
iNOS
i.pl.

Isquemia

las células de animales. Hay al menos una docena de miembros de esta
familia de enzimas, que se diferencian entre si por su estructura y por el
tipo de proteina que atacan. La mayoria se activan al pH acido que hay en
el interior de los lisosomas, por lo que su actividad suele darse en el interior
de dichos organulos

Curvas dosis-respuesta

Comité para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la Facultad de
Quimica, UNAM, México

Carboximetilcelulosa

Didxido de carbono

Ciclooxigenasa-2. La Ciclooxigenasa tiene dos estructuras, COX-1 y 2. Esta
Ultima presenta un canal mas amplio que le permite el acceso a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) de gran tamafio que penetrarian en
el canal de la COX-1 (Garcia-Meijide y Gomez-Reino-Carnota, 2000)
Recoger y analizar datos para evaluar problemas de diversa naturaleza. En
medicina: Determinar el caracter de una enfermedad mediante el examen
de sus signos (https://dle.rae.es/diagnosticar?m=~form)

Es el causado por la activacion de los receptores del dolor (nociceptores) en
respuesta a un estimulo (lesion, inflamacion, infeccion, enfermedad). Como
ocurre con el dolor agudo, suele haber una relacién directa entre su
intensidad y la gravedad de la agresién (https://www.elsevier.es/es-revista-
farmacia-profesional-3-articulo-curso-basico-sobre-dolor-tema-
X0213932415727485+# : ~:text=El%?20dolor%?20nociceptivo%20es%20el,la
%?20gravedad%20de%20la%?20agresi%C3%B3n). Nota de los(as)
editores(as): Las palabras nociceptivo y nociceptores no existen en el
diccionario de la lengua espaniola

Es la hinchazdn causada por la acumulacion excesiva de liquidos dentro del
cuerpo, en este caso, de la zona plantar de la pata del animal

Error estandar

Expresién usada para designar experimentacion con pacientes humanos,
una vez que se ha superado la fase pre-clinica con modelos animales

Del latin cientifico emmenagogusy este del griego éuunvaywyoc
emmeénagogos, de éuunva émmena menstruos y aywyog agogos que
conduce. 1. Adj. Med. Dicho de un remedio: Que provoca la regla o
evacuacion menstrual de las mujeres
(https://dle.rae.es/emenagogo?m=~form)

Equipo utilizado para medir la eficacia de agentes antiinflamatorios para la
reduccion de edemas. (Tomado de Bonther
https://www.bonther.com.br/es/produtos/386/pletismometro-de-pata-para-
ratos-ou-camundongos-bonther)

Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas. Proteina muy especializada que reconoce secuencias especificas
de ADN

Gramos

Interleucinas

Interleucina 1 B

Enzima dxido nitrico sintetasa

Via de administracion intraplantar de formalina al 1% para inducir inflamacién
en los modelos animales

Detencion o disminucion de la circulacion de sangre a través de las arterias
de una determinada zona, que comporta un estado de sufrimiento celular
por falta de oxigeno y materias nutritivas en la parte afectada. La isquemia
puede tener causas que no se deben a una enfermedad subyacente. Por
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Términos y siglas

Significado

kg

M

Marcadores
inflamatorios espinales

Medicar

Meloxicam

mg
min
mL
MMP2

NA

Neofito(a)

NF-Kb

NO

Nociceptor

PG

PGE-2
Propiedades
carminativas,
digestivas,

ejemplo, practicar ejercicio, la exposicion al frio o un torniquete (Diccionario
Oxford: https://www.google.com/search?client=firefox-b-
d&g=isquemia+que+es)

Kilogramos (la letra K mayuscula se usa para el Kelvin)

Meloxicam

Tomado del articulo de Rahbardar et al. (2017): (NO, es dxido nitrico; COX-
2, es ciclooxigenasa-2; IL-1 B, es interleucina 1 B; PGE-2, es prostaglandina
E2 y MMP2, es metal proteinasa-2

Del latin medicare. 1. Administrar o prescribir medicinas. U. t. c. prnl.
(https://dle.rae.es/medicar?m=~form)

Meloxicam es una enolcarboxamida perteneciente al grupo ele los oxicam.
Su estructura quimica es: 4-hidroxi-2-metii-N-(5-metil-2- tiazolil)-21-I-1 ,2-
benzotiazin-3-carboxam ida-1, 1-dioxida
(file://IC:/Users/Dra.%20Duran/Downloads/6877-
Texto%20del%20art%C3%ADculo-26568-1-10-20160808%20(1).pdf)
Miligramos

Minutos

Mililitros

Siglas para metal proteinasa-2

NUmero de especimenes de ambos sexos usados como animales modelo M
Noradrenalina, es un compuesto quimico que es capaz de funcionar como
un medio transporte de otras sustancias y como un desencadenante de
otras acciones, a nivel de ciertos érganos. Debido a esas funciones es que
es conocido como un neurotransmisor y como una hormona

Del latin tardio neophytusy este del griego vedouTog nedphytos. 3. m.y
f. Persona adherida recientemente a una causa o recientemente
incorporada a una agrupacién o colectividad
(https://dle.rae.es/ne%C3%B3fito?m=form)

Grupo de proteinas que ayudan a controlar muchas funciones en la célula,
como el crecimiento y la supervivencia. Estas proteinas también controlan
las respuestas inmunitarias e inflamatorias

Férmula quimica del éxido nitrico. Esta sustancia en los seres vivos,
"ademas de inducir la relajacion del musculo liso de la pared vascular e
inhibir la adhesién y la agregacion plaquetaria, realiza otras importantes
funciones en la inflamacion, de hecho, ha sido implicado en diversas
actividades inflamatorias. Se estudian los efectos clinicos de diversos
inhibidores de dxido nitrico y se ha demostrado que estos compuestos
reducen el tamario de los infartos cerebrales isquémicos, entre otros
efectos" (Tomado de Pérez-Ruiz et al., 1997) [Adicionado por las(os)
editores(as)]

La palabra "nociceptor" esta formada con raices latinas y significa "que
recibe la sensacion de dolor". Sus componentes Iéxicos son: nocere (hacer
dano), capere (capturar), mas el sufijo -for (agente, el que hace la accion).
Ver: sufijos, otras raices latinas, inocuidad, nocivo y también receptor
(https://etimologias.dechile.net/?nociceptor#:~:text=La%20palabra%20%
22nociceptor%22%20est%C3%A1%20formada,inocuidad%2C%20nocivo%
20y%?20tambi%C3%A9Nn%20receptor). No aparece en el diccionario de la
lengua espafiola, dle

Prostaglandinas

Prostaglandina E2

Propiedades farmacoldgicas que produce una sustancia o farmaco al ser
administrado en el organismo. Carminativa: De carminar. 1. adj. Med.
Dicho de un medicamento: Que favorece la expulsion de los gases
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Términos y siglas Significado

antiespasmadicas, desarrollados en el tubo digestivo. U. t. c. s. m. (usado también como
coleréticas, colagogas  sustantivo masculino) (https://dle.rae.es/carminativo?m=form). Colerética: Del
y hepatoprotectoras, latin cientifico cholereticumy este derivado del griego xoAr| cholé 'bilis'. 1.

diuréticas,
antiinflamatorias,

antiulcerogénicas y

antioxidantes

R
UNAM
\'%
Vi

VEXp

Via esofagica

adj. Med. Dicho de una sustancia o de un medicamento: Que provoca que
el higado segregue bilis. U. t. c. s. m. (usado también como sustantivo
masculino) (https://dle.rae.es/coler%C3%A9tico?m=form). Colagoga: Del latin
cientifico cholagogum y este derivado del griego xoAaywyoc cholagogos,
de xoAny cholé 'bilis' y - aywyoc - agdgos 'que conduce'. 1. adj. Dicho de
una sustancia o de un medicamento: Que provoca la evacuacion de la bilis
desde la vesicula biliar. U. t. c. s. m. (usado también como sustantivo
masculino) (https://dle.rae.es/colagogo?m="form)

Romero

Universidad Nacional Auténoma de México

Vehiculo, CMC, carboximetilcelulosa al 1% en agua destilada

Volumen de agua inicial desplazada en el pletismémetro por la extremidad
derecha de cada espécimen

Volumen de agua desplazada en el pletismémetro por la extremidad
derecha de cada espécimen después de 30 y 120 minutos

Procedimiento a través de la boca para realizar una investigacion (en la
practica farmacoldgica pre-clinica se emplean las siglas p.o., per oral)

Otros términos

etal. Del latin et altere (y otros). Se usa para sustituir ‘y colaboradores’ (y col.)
etc. Etcétera (del latin et ceteray significa 'y lo demas’). Expresion que se usa
para sustituir la parte final de una enumeracion y evitar seguir detallandola
por ser muy larga o por sobrentenderse lo que sigue con facilidad
oC Grados centigrados
uL Microlitro
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