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Resumen

Eysenhardtia polystachya, también conocida como vara dulce, palo dulce o ursa, se utiliza en la
medicina tradicional mexicana como agente diurético, antiinflamatorio, espasmolitico y cicatrizante. Se
reportd por cromatografia de gases acoplado a masas que D-pinitol fue el componente mayoritario de un
extracto etanolico de Eysenhardtia polystachya. En el presente trabajo se valué la actividad analgésica
mediante el ensayo del acido acético y el test de placa caliente. D-pinitol (100 mg/kg) inhibié en un
67.58% el dolor en comparacion como el control naproxeno (100 mg/kg) que inhibié un 58.87% del
dolor. Se calcul6é una Dosis Efectiva 50 (DEso) de 10.7 mg/Kg para D-pinitol. Los resultados mostraron
que el D-pinitol tiene actividad analgésica similar a la de otros farmacos de referencia y que su
mecanismo de accion es a través del sistema serotoninérgico (5-HT3) y la via del éxido nitrico.

Abstract

Eysenhardtia polystachya also known as sweet, stick sweet or ursa is used in the Mexican traditional
medicine as diuretic, anti-inflammatory, spasmolytic and healing agent. It was reported by gas
cromatography coupled to masses that D-pinitol was the major component of an ethanolic extract of E.
polystachya. In the present work, the analgesic activity of D-pinitol was evaluated using the acetic acid
and the hot plate test. D-pinitol (100 mg/kg) inhibited by 67.58% the pain, in comparison to naproxen
(100 mg/kg), which inhibited pain by 58.87%. The Effective Dosage 50 (DEsop) was calculated as 10.7
mg/Kg. The D-pinitol has analgesic activity like others reference drugs, and its mechanism of action is
through the serotoninergic system and the nitric oxide pathway.
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INTRODUCCION

Una de las funciones vitales del sistema nervioso es informar sobre la existencia 0 amenaza de una lesion.
Por ende, la sensacién de dolor, por su naturaleza aversiva inherente, contribuye a esta funcion [1]. El dolor
es el motivo de consulta principal en la mayoria de las especialidades médicas. El dolor es la clave principal
que nos indica que algo no funciona bien en nuestro organismo [2].

Por lo que un correcto tratamiento del dolor es muy importante y, para ello es necesario el uso de farmacos
para aliviar el dolor. Los farmacos que alivian el dolor se denominan analgésicos. Hay dos grupos principales
de analgésicos: los opiaceos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) [3].

La OMS establece que los analgésicos opioides son absolutamente necesarios para el control del dolor
moderado o severo [4]. Sin embargo, su utilizacidn como forma de tratamiento es controvertida ya que estan
presentes una serie de circunstancias como posibles farmacodependencias del paciente que recibe el
tratamiento [3], ademas de los altos costos para la situacion econémica lo que dificulta la accesibilidad de
preparaciones comerciales a una gran parte de la poblacién [4]. Los AINEs son usados principalmente para el
tratamiento del dolor leve y moderado y de tipo agudo [5,6]. Los AINEs, son un grupo heterogéneo de
farmacos no relacionados quimicamente que, aparte de presentar propiedades analgésicas, también son
antipiréticos y antiinflamatorios [7].

Los AINES son utiles en muchos tipos de dolor: muscular, articular, dentario, cefalea, entre otro [5]. Un
ejemplo de farmacos mas accesible para la comunidad es la aspirina, debido a que tiene como componente
activo la salicina, un extracto de la corteza de sauce, lo que le proporciona esta actividad analgésica [3].

En caso de la aspirina y en muchos otros, los productos naturales son una fuente valiosa para el
descubrimiento de sustancias con fines terapéuticos para el alivio del dolor. Siendo el D-pinitol una alternativa
mas, de este tipo de analgésicos, una sustancia de origen natural.

Previamente se reporté por cromatografia de gases acoplado a masas que D-pinitol fue el componente
mayoritario de un extracto etandlico de Eysenhardtia polystachya, también conocida como vara dulce, palo
dulce o ursa [8]. Esta planta se utiliza en la medicina tradicional mexicana como agente diurético,
antiinflamatorio, espasmolitico, cicatrizante y anticonceptivos [9].

El D-pinitol es un cicliol (Imagen 1), es decir un polialcohol ciclico, perteneciente OH

al grupo de los inositoles, los cuales son una clase de compuestos que constan

de nueve isdmeros distintos. De los cuales se ha encontrado que poseen HO \OH
propiedades para intervenir en las transducciones de sefiales [10]. -

En este trabajo se evalu6 el efecto antinociceptivo del compuesto D-pinitol, en
los ensayos del acido acético 1% y sensibilidad al dolor térmico mediante el test

\ ‘7
de placa caliente, haciendo una comparacion utilizando al analgésico naproxeno HO OH
como referencia, con la finalidad de proporcionar una alternativa de un
analgésico de mayor accesibilidad para la poblacién. OCH3
Imagen 1: Esructura quimica del D-
MATERIALES Y METO DOS pinitol (obtenido de Sigma-Aldrich).
Reactivos

D-pinitol (95% de pureza segun el fabricante) y naproxeno sodico (NPX) fueron adquiridos de Sigma Aldrich.
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Modelo animal

En todos los ensayos experimentales se hizo uso de ratones de la cepa Balb/c, los cuales tenian un peso
promedio de 30 + 2 gramos. Los ratones se trabajaron siguiendo la NOM-062. Los animales fueron
proporcionados por el bioterio de la Divisiéon de Ciencias Naturales y Exactas de la Universidad de
Guanajuato, campus Guanajuato.

Prueba para la determinacién de actividad antinociceptiva con acido acético 1% (v/v).

Se formaron grupos de ratones (n=8, por grupo), a los cuales se les administré solucién salina (grupo
vehiculo), D-pinitol (1-100 mg/kg) y naproxeno (100 mg/kg). Al cabo de 60 minutos, se administré por via
intraperitoneal (i.p.) el acido acético al 1% (v/v) a 10mL/Kg. Una vez administrado el acido acético, se
colocaron los ratones individualmente en cilindros de plexiglas. Se contaron durante 30 minutos el nimero de
contorsiones abdominales realizadas por cada raton.

Prueba de sensibilidad al dolor térmico por el test de placa caliente.

El método de la placa caliente fue seguido de acuerdo con el protocolo de Eddy y Leimbach (1953). Los
ratones se colocaron individualmente en una placa caliente (Panlab, Barcelona, Espafia) acoplada a un
cilindro de acrilico. La temperatura de la placa caliente se controlé en una temperatura de 55+ 1 °C. El tiempo
de latencia se registré en el momento en que el ratén mostré sintomas de dolor, como lamer la pata o realizar
un salto. Los ratones con tiempo de latencia entre 12 y 20 segundos fueron designados para el estudio.
Veintiun segundos se designdé como tiempo de corte para evitar lesiones en los tejidos. A cada uno de los
ratones (n=8 por grupo) se les administré solucion salina (grupo vehiculo), D-pinitol (1-100 mg/kg) o tramadol
(30 mg/kg). El tiempo de latencia se registré a los 30 y 60 minutos después de la administracion del
tratamiento.

Determinacidn mecanismo de accidn de la antinocicepcion.

El mecanismo antinociceptivo de D-Pinitol se evalu6 usando el test del acido acético. Se administré por via
intraperitoneal ondansetron 0.5 mg/kg, un inhibidor de receptores de 5-Hidroxitriptamina 3, o glibenclamida 10
mg/kg, un inhibidor de canales de K* sensibles a ATP, o L-NAME 20 mg/kg, un inhibidor de la sintesis del
oxido nitrico, o naloxona 2 mg/kg, un inhibidor de receptores opioides. Después de 15 min, se administré D-
pinitol (10 mg/kg) y posteriormente se llevd a cabo el ensayo del acido acético como se describié previamente.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos por la prueba antinociceptiva del acido acético al 1% (v/v) los podemos apreciar en
la grafica 1 expresados en nimero de estiramientos realizados por los ratones, en la cual se aprecia que en
cuanto mayor era la dosis de D-pinitol que se administraba, menos estiramientos realizaban los ratones,
expresando un mayor efecto analgésico. En el mismo grafico también se puede apreciar que la respuesta de
la dosis de 100 mg/Kg de D-pinitol es similar a nuestro control Naproxeno (NPX) 100 mg/kg en la misma
dosis. El promedio de estiramientos con el Naproxeno fue de 24, mientras que para el D-pinitol en las dosis de
1, 10, 50 y 100 mg/Kg el promedio de los estiramientos en estas dosis fue de 34, 30, 25.5 y 17.63
respectivamente, viéndose también una mejor actividad antinociceptiva por parte de D-pinitol
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Los resultados de inhibicion del dolor se presentan en la grafica 2, el NPX presenta una inhibicion del 58.87%
y las dosis 1, 10, 50 y 100 mg/Kg de D-pinitol presentaron una inhibicion de 37.47%, 44.83%, 58.63% y
67.58%.
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raton en la prueba del acido acético.

Los resultados obtenidos de la prueba de sensibilidad al dolor térmico los podemos apreciaren la grafica 3, en
la que se muestra que no hay una actividad antinociceptiva por parte de D-pinitol en ninguna de las dosis
utilizadas en comparacion con el vehiculo. Por otro lado, es evidente la actividad que presenté el control
Tramadol, inhibiendo el dolor y prolongando el tiempo de latencia en los ratones.

De acuerdo con los resultados obtenidos para la evaluacion del mecanismo de antinocicepcion (grafica 4), se
sugiere una posible participacion del sistema serotoninérgico (5-HT3) y la via del éxido nitrico como el
mecanismo de antinociceptivo de D-pinitol debido a que la administracion conjunto de D-pinitol con
ondansetron y con L-NAME abatieron la antinocicepcion mostrada por el D-pinitol solo. Sin embargo, la
participacion de los receptores 5-HT3 y de 6xido nitrico en los efectos farmacoldgicos del D-pinitol no se han
descrito.
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Grafica 3: Resultados de nocicepcion térmica inducida por el Grafica 4: Posible mecanismo del efecto nociceptivo del D-pinitol.
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acético con distintos bloqueadores de receptores.
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CONCLUSIONES

El compuesto D-pinitol posee efectos analgésicos (DEso= 10.7 mg/Kg) en el modelo de acido acético con
actividad similar con respecto al control positivo naproxeno 100 mg/Kg.

De acuerdo con los resultados obtenidos, sugieren una posible participacion del sistema serotoninérgico (5-
HT3) y la via del 6xido nitrico como el mecanismo de antinociceptivo de D-pinitol.
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