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Resumen

Se ha observado que el efecto farmacolégico de algunos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) puede ser modificado con la coadministracion de extractos de plantas medicinales;
recientemente se demostro el efecto analgésico del extracto etandlico de Bidens odorata (EBO), por lo
que es de gran interés evaluar las posibles interacciones al consumirlos de manera combinada con
AINEs como el Naproxeno. En el presente trabajo se utilizé el modelo del acido acético para evaluar el
efecto antinociceptivo del naproxeno y del EBO de manera individual como en combinacion en ratones.
Se determiné la Dosis Efectiva 50 tedrica de ambos tratamientos (EBO = 118.1 mg/Kg y Naproxeno =
31.02 mg/Kg). Usando la combinacion de naproxeno y EBO se determiné la DEso experimental que fue
de 32.36 mg/Kg. Con un andlisis isobolografico se determiné el tipo de interaccién farmacoldgica en la
combinacion, la cual es de tipo sinérgica de potenciacion.

Abstract

It has been observed that the pharmacological effect of some non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) can be modified with the coadministration of medicinal plants; recently, it has been
demonstrated the analgesic effect of the ethanolic extract of Bidens odorata, so it is of great interest to
evaluate the possible interactions when consuming them in combination. The acetic acid model was
used to evaluate the antinociceptive effect of naproxen and the ethanolic extract of Bidens odorata
(EBO) individually as in combination in mice. The theoretical Effective Dosage 50 of both treatments was
determined (EBO = 118.1 mg / Kg and Naproxen = 31.02 mg / Kg). Using the combination of naproxen
and EBO, the experimental ED50 was determined, which was 32.36 mg / Kg. With an isobolographic
analysis, the type of pharmacological interaction in the combination was determined, which is a
synergistic type of potentiation.
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INTRODUCCION

La naturaleza personal del dolor parece desafiar su propia entidad; la Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP por sus siglas en inglés), estimula la investigacion a partir de su definicion: Una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular verdadero o potencial. A partir de esta
definicién es sabido que estimulos nocivos como el calor, el frio, o quimicos que pueden dafar los tejidos,
estimulan los receptores sensoriales llamados nociceptivos en la piel y en los érganos internos. Esta alerta,
traducida en un impulso electroquimico, es transmitida a lo largo de las fibras nerviosas hasta la médula
espinal y luego a los centros cerebrales, donde la nocicepcion se transforma en dolor. [1]

Es muy comun el uso de farmacos y de opciones naturistas por lo que es de gran interés evaluar las posibles
interacciones al consumirlos de manera combinada. Se ha observado que el efecto farmacoldgico de algunos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede ser modificado con el uso de plantas medicinales, siendo un
riesgo para la salud. Dichas interacciones farmacodinamicas pueden resultar en efectos aditivos, sinérgicos o
antagonicos entre farmacos y plantas con las mismas propiedades farmacolégicas. [2]

El naproxeno es un derivado del acido propionico, es un inhibidor no selectivo de las COXs. Es un AINE con
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Se indica para el tratamiento del dolor leve a
moderado. [3] Los efectos anti-inflamatorios del naproxeno son el resultado de la inhibicién periférica de la
sintesis de prostaglandinas subsiguiente a la inhibicion de la ciclooxigenasa. El naproxeno inhibe la migracion
leucocitaria a las areas inflamadas, impidiendo la liberacién por los leucocitos de citoquinas y otras moléculas
que actuan sobre los receptores nociceptivos. [4]

Por otra parte, dentro de las plantas que se ha reportado con efectos analgésicos se encuentra Bidens
odorata, una planta cominmente encontrada en el valle de México y en Guanajuato, es la principal maleza del
frijol en los municipios de Ocampo y San Felipe. Entre las propiedades que han sido reportadas ademas de la
analgésica se encuentran las de antioxidante y antialergénico; por su capacidad antinociceptiva, se usa
tradicionalmente en infusiones para tratar dolor de estbmago, huesos, cabeza y rifiones. [5] Se ha demostrado
que los compuestos identificados para esta especie no presentan toxicidad. [6]

Es posible que con la utilizacién de combinaciones de farmacos conocidos para el tratamiento del dolor con
extractos de plantas naturales se pueda lograr un mayor efecto farmacolégico que el que se obtiene con la
administracion de forma individual. El presente proyecto tuvo como objetivo la determinacién de la interaccion
antinociceptiva del extracto etandlico de Bidens odorata y Naproxeno.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

Naproxeno fue adquirido de Sigma Aldrich (Lote #MKCB7370).

El extracto etandlico de Bidens odorata (EBO) fue donacién de la Dra. Candy Carranza Alvarez de la UASLP
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Animales

Los animales utilizados en el estudio fueron ratones machos de la cepa Balb-C, los cuales tenian un peso
promedio de 25g y fueron adquiridos del bioterio de la Division de Ciencias Naturales y Exactas de la
Universidad de Guanajuato. Todos los procedimientos involucrados con el uso de los ratones se llevaron a
cabo de acuerdo con lo establecido en la NOM-062-ZO0-1999, “Especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de los animales de laboratorio”.

Evaluacion de actividad antinociceptiva

Para la evaluacién del efecto antinociceptivo se utilizé el modelo del acido acético. Los ratones se
ambientaron previamente en cilindros transparentes de acrilico, 3 dias antes y el dia del ensayo por al menos
30 minutos por dia. Las dosis administradas de Naproxeno fueron: 5 mg/Kg, 20 mg/Kg, 50 mg/Kg y 150
mg/Kg; las de EBO fueron: 25 mg/Kg, 50 mg/Kg, 100 mg/Kg y 200 mg/Kg. Finalmente, para la combinacién de
Naproxeno y EBO fueron: 9.32 mg/Kg, 18.63 mg/Kg, 37.26 mg/Kg y 74.53 mg/Kg. Todas las administraciones
fueron V.O. Para el grupo control, se le administré solucién salina. Una hora después de su administracion,
los ratones fueron inyectados con acido acético al 1% via intraperitoneal, para después ser colocados en los
cilindros de acrilico y contabilizar el numero de contorsiones durante 30 minutos en intervalos de 5 minutos.
Posteriormente se calculé la Dosis Efectiva 50 (DEso) de cada tratamiento. Se evalud el efecto de las
combinaciones considerando la DEso de cada tratamiento descrito anteriormente.

Para calcular el porcentaje de antinocicepcion observado se utilizo la siguiente férmula:

) ] ) . (No. Contorsiones del vehiculo — No. Contorsiones de tratamiento)
YeAntinorcicepcion = - - - - x100
No.Contorsiones de tratamiento

Mediante regresién lineal se calculd la dosis efectiva 50 (DEso) de cada farmaco para realizar las
combinaciones.

Tabla 1: Porcentaje de antinocicepcion de Naproxeno, extracto etandlico de
AnéliSiS ]SObOIOgI’éﬂCO Bidens odorata (EBO) y combinacion de ambos tratamientos, evaluado en
modelo de dcido acético en ratones.

Los resultados del estudio de la combinacion de

EBQ Y Naproxenpl fueron anallzadosl med|a':],te Grupo Dos;; # contorsiones % inhibicién
andlisis isobolografico. El grado de interaccion (mgfKg)
farmacologica se determin6d por medio del indice T Control - 4533 N
de interaccion (y) que es una medida cuantitativa ' :
: Ny . 25 3417 24.63
de la interaccion entre dos farmacos. Valores , -
cerca de 1 indican una interaccion aditiva, |, g G Ay Sl
mientras que valores mas grandes que 1 implican .o 21.50 . 52.57
una interaccion antagénica y valores menores que 200 11.67 74.26
1 indican una potenciacion. 5 3667 1912
N 20 29.00 36.03
. aproxeno I T T
2 50 18.00 60.29
RESULTADOS Y DISCUSION ‘ , .
150 8.50 80.51
El efecto antinociceptivo de Naproxeno se | 932 | 14:50 | 11:58
establecié en un valor de la DEso cje 31.05 mg/Kg, 4. Combinacién 18.63 19.25 40.81
el de EBO fue de 118.1 mg/Kg, mientras que para (EBO+Naproxeno) | 37.26 28.75 57.54

la combinacién, la DEso fue de 32.36 mg/Kg. Para , -
74.53 435 68.01
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todos los tratamientos fue notable una dependencia del efecto con la dosis administrada. (Figura 1) El efecto
maximo encontrado a 150 mg/Kg de naproxeno y 200mg/Kg de EBO fue de 80.51% y 74.26%
respectivamente, mientras que en el caso de la combinacién del EBO y naproxeno (74.53 mg/Kg) fue de un
68.01%.( Tabla 1).

Al evaluar el efecto antinociceptivo de la combinacion de las DEso de naproxeno y EBO, se determin6 la DEso
experimental que fue de 32.36mg/Kg.

Respecto al andlisis isobolografico entre Naproxeno y EBO, podemos observar que el valor de DEso
experimental (E) se encuentra por debajo de la linea de efecto aditivo, lo que nos habla de un sinergismo
entre naproxeno y EBO. (Figura 2). Por ultimo, se determind el indice de interaccion utilizando la DEso
experimental (E) y la DEso tedrica (T), obteniéndose un valor menor a 1 (0.434), lo cual indica una interaccion
sinérgica de potenciacién, la cual representa un incremento en la actividad farmacolégica de ambos
componentes para el tratamiento del dolor al combinarse.

Desde un punto de vista farmacoldgico, la presencia de un sinergismo de tipo potenciacion se debe
posiblemente a la diferencia de mecanismos de accidn entre los farmacos administrados, contribuyendo asi al
afecto antinociceptivo. Para Naproxeno, es sabido que su mecanismo de accion es a través de la inhibicién de
las isoenzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), las cuales son responsables de la sintesis de
prostaglandinas a partir del acido araquidoénico, las cuales tienen una participacion directa en la regulacion del
dolor. En estudios previos sobre Bidens odorata se ha observado que posee efecto antinociceptivo y su
mecanismo esta ya siendo estudiado. [7]

El estudio de esta combinacién es una aportacion importante para la evaluacion de interacciones
farmacolégicas de combinaciones entre extractos de origen natural y farmacos conocidos para el tratamiento
del dolor.

100

Naproxeno o _
90 - - 90 + Extracio etandlico de Bidens odorata 100 -
a0 Lo 80 90 | Combinacion
W w
1 DE,-3105 g 1 o 01
= 3105 mg/Kg g DE, = 118.01 mg/Kg o .
60 | S 601 . A Q| DEsp=3236mg/Kg
50 z 99 £ 50 |
40 4 < w0 < 40 .
+ 2 o
10 4 o 30 = 30 4
Q
20 2 20|
20 4 20
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Figura 1. Actividad antinociceptiva de Naproxeno, extracto etanélico de Bidens odorata y combinacion de ambos
farmacos en funcion del log de la dosis usada. Puede apreciarse en los graficos como en el caso de la combinacion de
los farmacos se llega a un cierto porcentaje de efecto antinociceptivo a dosis mas bajas respecto a los otros farmacos;
esto nos da una idea del efecto sinérgico y potenciador que tienen estos farmacos en combinacion.
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Figura 2. Isobolograma de la combinacion entre Naproxeno y extracto etandlico de
Bidens odorata (EBO) para el efecto antinociceptivo del modelo de acido acético; E
(dosis experimental) = 32.36 mg/Kg y T (dosis teérica) = 74.53 mg/Kg.

CONCLUSIONES

La DEso de la combinacién de Naproxeno y EBO demostré ser menor que la DEso tedrica en el modelo del
acido acético en ratones; la interaccién que se encontré en la combinaciéon entre Naproxeno y EBO fue
sinérgica de tipo potenciacion.
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