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RESUMEN

El presente estudio pretende iniciar con la investigacion
de las posibles propiedades analgésicas presentes en las

hojas de Ficus carica L. (Higo). Este estudio estara asociado

al interés cientifico multidisciplinario entre el campo de la

farmacia y su aplicacion medico — clinica.

Es conocido que esta planta presenta propiedades
farmaco activas que habitualmente han sido utilizadas de
manera empirica en el Ecuador, siendo objeto de nuestro

estudio la aplicacion en el alivio del dolor.

Al basarnos en esas propiedades, el fundamento de
nuestra investigacion fue buscar dicho efecto a través de 3
técnicas in vivo: Test del Acido Acético, Test de la Inmersion
de la Cola y Test del Plato Caliente; empleando tintura al
10% en diferentes dosis: evaluando las reacciones de los
animales de experimentacion luego de la administracion
intraperitoneal de las diferentes sustancias. Para su efecto se
realiz6 la marcha fotoquimica con el fin de buscar los

metabolitos responsables de su poder analgésico.

Como resultado se pudo determinar que la planta si
tiene efecto analgésico muy superior al obtenido con el
Dextropropoxifeno - Acrogésico®, siempre que la dosis de la

tintura se encuentre alrededor de los 200mg/Kg.
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CAPITULO 1
REVISION BIBLIOGRAFICA
1.1. EL DOLOR

Cuando la forma vital creada viene a destruirse, ésta

destruccion se llama DOLOR.

El dolor es tan antiguo como el hombre, se encontraba
presente aun cuando éste todavia no tenia nombre, asi en la
actualidad se define al dolor como una EXPERIENCIA
DESAGRADABLE SENSITIVA o EMOCIONAL, resultado de
una estimulacion nociva de alguna parte del cuerpo o de la

mente.

Es una experiencia sensorial y emocional, personal e
intransferible, aunque comunicable, unica, irrepetible, similar
a las impresiones digitales que marcan un hito en la vida del
individuo. (1)

1.1.1. DEFINICION

Segun la Sociedad Internacional para el Estudio vy

Tratamiento del Dolor, se lo define como:

UNA SENSACION EMOCIONAL CARGADA DE
MATICES DESAGRADABLES, QUE SENALAN UN REAL O
POTENCIAL DANO A LOS TEJIDOS, POR EL QUE SE

Ana L. Benenaula B. 11
Diana E. Brito O.



N UNIVERSIDAD DE CUENCA
2 FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
e ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

GENERA UNA RESPUESTA CONSCIENTE O
INCONSCIENTE. ESTO SE ACOMPARA DE REACCIONES
QUE TIENDEN A ELUDIR LAS CAUSAS QUE LO
PROVOCAN. (1)

El dolor es una sensacion basicamente desagradable
referida al cuerpo, que representa el sufrimiento producido
por la percepcion psiquica de una lesion real, una amenaza

de lesidon o una fantasia de lesion. (6)

1.1.2. HISTORIA

El dolor representa una de las preocupaciones del
hombre desde el principio de la historia. En el estudio
histérico de cualquier civilizacion encontraremos referencias

del dolor.

El hombre prehistérico entendia el dolor asociado a un
traumatismo, mientras que, mistificaba el dolor asociado a
enfermedades. En las civilizaciones egipcia y babilonica se
pensaba que el dolor causado por enfermedad dependia de
la influencia divina que era percibida en el corazén. Budistas
e hindues reconocen el dolor como una sensacidon, con
importante componente emocional, que se percibe en el

corazon.

Durante la civilizacidn griega, el cerebro pasa a ser el

receptor de las sensaciones y del razonamiento, funciones

Ana L. Benenaula B. 12
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que se pensaba hasta entonces eran desempefnadas por el

corazon.

Galeno distingue tres tipos de nervios: los nervios
fuertes o motores, los nervios débiles encargados de las
sensaciones y un tercer tipo de nervios relacionados con la

sensacion nociceptiva.

Los progresos en los estudios anatomicos y fisiologicos
permitieron demostrar en el siglo XIX que la raiz anterior de

los nervios espinales es la motora y la posterior la sensitiva.

En la segunda mitad del siglo actual se inicio el estudio
del dolor desde el punto de vista cientifico, existiendo en la
actualidad un notable incremento de los conocimientos sobre
el tema, que comienza en los ultimos afos a proyectarse en
forma de beneficios para el paciente. Este retraso en la
obtencion de resultados es debido a que hasta los afos 70 la
investigacion se realizaba en animales, centrandose en el
aspecto sensorial del dolor y relegando los aspectos

emocionales y psicoldgicos.

En los Udultimos anos se han producido avances
prometedores tanto en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos de los sindromes clinicos dolorosos, como en
el conocimiento de los factores culturales y emocionales del
individuo. Todo esto unido al progreso farmacoldgico que han

aportado nuevas sustancias y diferentes presentaciones de

Ana L. Benenaula B. 13
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las ya conocidas, abre un nuevo horizonte en la lucha frente
al dolor. (20)

1.1.3. BREVE HISTORIA DEL MANEJO DEL DOLOR

400 a.C. Empédocles, filosofo, cientifico, y médico de
Agriento, ensefia que el cosmos esta formado por cuatro
elementos fundamentales: Aire, tierra, agua y fuego,
concepto ratificado por Hipocrates en donde el equilibrio
armonico de estos cuatro humores significa salud y su

desequilibrio provoca la enfermedad.

1664 Descartes, indica que el dolor es una
propiedad del S.N.C. cuyo comportamiento se parece al de
un hilo de seda que lleva estimulos desde la periferia y llega
hacia el cerebro, lugar en donde ésta sensacion toma

conciencia.

1811 Bell y Magendie, demostraron la existencia de
los tractos nerviosos como  responsables de la conduccion

de los estimulos sensoriales y motores.

1840 Muller, establecié que el cerebro es el centro
de la percepcion y de la recepcion de toda la informacion

dolorosa que provenia de la periferia.

1846 Morton, demuestra el poder analgésico del

éter, como farmaco que es capaz de inhibir el dolor.

Ana L. Benenaula B. 14
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1893 Hertz, indica la existencia de los dermatomas,

basandose en pacientes afectados con herpes zoster.

1899 Dreser, introduce el acido acetilsalicilico como
nuevo farmaco para controlar el dolor con el nombre de
Aspirina, droga luego patentada por la casa Bayer de

Alemania.

1954 Rexed, descubre en el cuerno posterior de la
médula, la via de entrada al estimulo doloroso dividiendo a

ésta estructura nerviosa en diez laminas.

1965 Melzack y Wall, describen la teoria de las
compuertas del dolor, indicando que en la médula espinal,
existen esclusas o compuertas que permiten que la

estimulacion nerviosa la atraviese y llegue a los centros

superiores.
1971 Martin en Oxford, descubre las endorfinas.
1974 Se crea la Asociacion internacional para el

estudio y tratamiento del dolor. (IASP)

1976 Jhon Hopkins en Baltimore, descubre los

receptores endorfinicos.

1980 El Dr. M. Galindo en Latinoamérica, es el

primero en utilizar opiodes por via espinal.

1987 La OMS publica el primer libro oficial sobre

alivio en el dolor de cancer.
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1999-2000 Clonacion de receptores endorfinicos.

(1)

1.1.4. ORIGEN DEL DOLOR

El dolor puede tener un origen somatico, visceral,

neuropatico o simpatico.
1.1.4.1. DOLOR SOMATICO

Es el resultado de una lesion tisular. Se suele describir
como desgarrador o en pufalada, generalmente esta bien
localizado y se inicia por la activacion de los nociceptores
cutaneos y de los tejidos profundos. Algunos ejemplos

incluyen el dolor postoperatorio agudo y las fracturas éseas.

(2)

1.1.4.2. DOLOR VISCERAL

También se asocia a lesion tisular, concretamente a
infiltracion, compresion o distensibn de una viscera.
Generalmente es un dolor sordo, pobremente localizado y
que puede ser referido a otros lugares. Como ejemplo se
puede senalar el dolor en el hombro que aparece después de

una cirugia laparoscopica. (2)
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1.1.4.3. DOLOR NEUROPATICO

Es el resultado de una lesién del sistema nervioso
periférico o central (el mismo sistema del dolor que es
responsable de la transmision del dolor agudo). El dolor
neuropatico tiene, tipicamente, un caracter quemante. A
menudo se describe como hormigueos o descargas
eléctricas, que se afaden a estado cronico de dolor. Como
ejemplos, cabe destacar la neuralgia posherpética y la
neuropatia diabética. El sindrome de dolor regional cronico
(dolor mantenido por el simpatico, causalgia) se asocia a una
serie de signos y sintomas que se desarrollan con el tiempo.
Como en el caso del dolor neuropatico, se produce un ataque
nervioso inicial, tras el cual aparecen una serie de
sensaciones dolorosas que van en aumento y que se
explican por la descarga continua de los eferentes

simpaticos. (2)

1.1.5. CLASIFICACION DEL DOLOR

El dolor se clasifica en:

» Agudo
> Cronico
» Cancer
Ana L. Benenaula B. 17
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1.1.5.1. DOLOR AGUDO

El dolor agudo representa un aviso sobre la existencia
de una lesidn que es necesario diagnosticar y tratar. Se
puede considerar como un dolor util, ya que avisa de la
existencia de un proceso y orienta el diagnodstico por su
localizacion, extension, naturaleza, duracion e intensidad. El
dolor agudo tiene una finalidad protectora, es un sistema de
alerta. Se equipara al dolor sintoma o dolor sefal. Su

tratamiento sera el de la causa que lo motiva. (20)

Clinicamente el dolor agudo produce una gran liberacion
de catecolaminas, con todas las implicaciones que éste
efecto provoca (taquicardia, hipertension, diaforesis, palidez,

hiperventilacion, ansiedad, midriasis, etc.). (1)

El dolor agudo se percibe de 0.1 segundos después del
contacto con el estimulo doloroso; el impulso nervioso

generado viaja hacia el sistema nervioso central a través de

fibras de una alta velocidad de conduccion. Dura segundos,
minutos o incluso dias; pero generalmente desparece cuando
la afeccion que lo origina llega a término. En la mayor parte
de las ocasiones es producido por estimulacién nociva, dafo
tisular o enfermedad aguda; el dolor agudo casi no se percibe

en algun tejido profundo del organismo. (21)
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Entre las principales caracteristicas que presenta el

dolor agudo tenemos:

»  Corta duracion

»  Fisico

» Cambios en la actividad autonémica mas o menos
proporcionales a la intensidad del estimulo nociceptivo.

»  Curso temporal previsible.

» Patron general de respuesta es similar al de una

reaccion de emergencia.

» Dolor biolégicamente util pues avisa la existencia

de una lesidn o enfermedad.

» Suele desaparecer cuando se cura la lesion a la

gue va asociado.
» Larespuesta al tratamiento es buena.

> El estado emocional asociado suele ser |la
ansiedad. (14)

1.1.5.2. DOLOR CRONICO

Cuando el dolor se cronifica pierde el sentido protector y
deja de ser un sintoma para convertirse en una entidad
nosoldgica. El dolor crénico se equipara al dolor enfermedad.
En el dolor crénico existen componentes psicoafectivos que

facilitan la fijacion del dolor, que a su vez producira en el
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enfermo y su ambiente un importante estrés fisico,
emocional, social y econdmico. Su tratamiento debera incluir
varios aspectos: farmacologico, psicoldgico y rehabilitador.
(20)

Los sindromes de dolor crénico tienen manifestaciones
variadas y complejas. Con frecuencia se observan cambios
significativos de la conducta cuando un dolor de cualquier
etiologia persiste durante varios meses. Son frecuentes la
irritabilidad, el insomnio, la dependencia de los miembros de
la familia, la dependencia de los farmacos y la falta de

motivacion. (2)

El dolor cronico tarda 1 segundo 0 mas en aparecer y
aumenta lentamente su frecuencia e intensidad durante
segundos, minutos o varios dias, persiste mas alla del tiempo
razonable para la curacion de una enfermedad aguda, por lo
que se le asocia a un proceso patolégico cronico que provoca

dolor continuo; se relaciona con las estructuras profundas del

cuerpo; no esta bien localizado y es capaz de producir un

sufrimiento continuo e insoportable. (21)

Entre las principales caracteristicas que presenta el

dolor crénico tenemos:
>  Dolor continuo o recurrente.
» Asociado o0 no a un proceso de enfermedad.
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> Se mantiene al menos durante seis meses o0 una

vez curada la enfermedad o lesion.
»  Se repite durante intervalos de meses o anos.

» Las medidas terapéuticas habituales no son

eficaces.

» Si el dolor es persistente suele darse una

habituacidn de la respuesta autondmica.

» Aparece un patron de signos vegetativos

(alteraciones de suefio, cambios de apetito, fatiga ...)
»  No cumple ninguna funcion util para el organismo.

> El estado emocional asociado suele ser Ila

depresion.

»  El dolor crénico, continuo o recurrente, supone una
experiencia aversiva constante que varia en intensidad e
importancia a través del tiempo, pero que siempre esta

presente. (14)

1.1.5.3. DOLOR CANCEROSO

El cancer puede producir dolor de muchas maneras. El
tumor puede desarrollarse en los huesos, nervios y otros
organos, causando desde un leve malestar hasta un dolor
muy intenso e ininterrumpido. También provocan dolor

algunos de los tratamientos para el cancer, como la cirugia y
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la radioterapia. A menudo, las personas con cancer
experimentan un sentimiento de temor hacia el dolor, y a ello
hay que afadir que meédicos y pacientes evitan con
demasiada frecuencia la dosis de analgesia adecuada, por
un temor infundado a una adiccién. El dolor producido por el
cancer puede y debe ser controlado. Siempre y cuando sea
posible, la mejor forma de aliviar el dolor es aplicando un
tratamiento para el cancer. El dolor puede disminuir cuando
se extirpa el tumor quirdrgicamente o cuando se reduce
mediante radiacién, pero generalmente se requieren otros

tratamientos para aliviar el dolor. (22)

El tratamiento del dolor canceroso es multidisciplinario y
puede precisar una intervencion farmacoloégica combinada
con consejos, cuidados de enfermeria, servicios sociales y
religiosos, bloqueo nervioso, cirugia, radioterapia,

quimioterapia y asistencia hospitalaria.

El dolor canceroso es con frecuencia un proceso
dinamico con brotes y recidivas paralelas al curso de la

enfermedad. (2)

1.1.6. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL DOLOR

Desde el punto de vista de la neurofisiologia, existen
mecanismos capaces de explicar el origen de la produccion
del dolor, las formas de percibirlo y sus caracteristicas.
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El dolor se origina tras un estimulo periférico
(traumatismo, inflamacion, isquemia) que es trasladado por
un nervio periférico, a través de fibras especializadas en esta
transmision, hasta la médula espinal, desde donde asciende
a través de vias medulares hasta el tronco y la corteza

cerebral, en la que se hara consciente. (20)

En la transmision del dolor distinguimos tres etapas:
»  Transmision de estimulos periféricos.

> Transmisidon a través de las vias centrales del

dolor.

»  Modulacion del dolor a nivel del SNC.

1.1.6.1. TRANSMISION DE ESTIMULOS
PERIFERICOS A TRAVES DEL SISTEMA AFERENTE
PRIMARIO

Las fibras nerviosas aferentes contienen los axones de
las neuronas que tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios de la raiz dorsal de la médula espinal. Estas
neuronas pueden ser aferentes primarias y postganglionares
simpaticas. El axén de estas neuronas esta bifurcado,
llegando una prolongacion a los tejidos inervados y otra a la

meédula espinal.
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Las fibras nerviosas aferentes primarias se clasifican por
su diametro y grado de mielinizacion (que seran los factores

determinantes de la velocidad de conduccion), en:

» Fibras A-beta: Presentes en los nervios que
inervan la piel. Son las de mayor diametro (alta velocidad de
conduccion). Habitualmente su estimulo no transmite dolor,

sSin0 sensaciones mecanicas.

» Fibras A-delta: De pequeno diametro (1 a 6
micras) y mielinizadas. Realizan la transmisién del dolor
rapido y de corta duracién (1er dolor). Su estimulacidn
desencadena una reaccion de retirada, flexora, rapida. El

dolor se percibe con caracter punzante.

» Fibras C: De pequeiio diametro (0,2 a 1 micra) y
amielinicas. Realizan la transmision del dolor lento y
permanente (2° dolor). El dolor se percibe con caracter urente

o de quemazon.

Las fibras A-delta y C estan presentes en la piel y en las
estructuras viscerales y somaticas profundas. Su bloqueo

producira la abolicion del impulso doloroso.

Las neuronas aferentes primarias contienen mediadores
polipeptidicos que se liberan cuando son activados los
nociceptores. El mediador mas conocido en el inicio y la

transmision del impulso doloroso es la sustancia P. (20)
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1.1.6.2. TRANSMISION A TRAVES DE LAS VIAS
CENTRALES DEL DOLOR

Los axones de las neuronas aferentes primarias llegan a
la médula espinal por la raiz dorsal, terminando en el asta
posterior de la sustancia gris, donde establecen contacto
mediante sinapsis con neuronas medulares que llevaran los
impulsos hasta los centros cerebrales superiores que

participan en su percepcion.

Cada axon contacta con varias neuronas medulares y
cada neurona medular recibe impulsos de varios axones
tanto sensitivos como viscerales. Asi tenemos que ciertos
impulsos  procedentes de terminaciones periféricas,
convergen sobre las mismas neuronas que determinados

impulsos viscerales.

Este hecho es de gran relevancia para la comprension
del dolor referido, que se produce cuando la estimulacién de
las neuronas medulares se atribuye a un impulso externo,
mientras que proviene, en realidad, de una terminacion
nerviosa visceral. Un ejemplo de dolor referido lo tendremos
en la inflamacién de la vesicula biliar, que da lugar a un dolor
localizado en la cara superior del hombro derecho, debido a
que las raices nerviosas desde las que surge la inervacion de

la vesicula son la tercera, cuarta y quinta cervical, siendo la
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quinta cervical la que origina el dermatoma sensitivo de la

cara superior del hombro derecho.

Los axones de las neuronas medulares se dirigen a la
sustancia blanca antero-lateral del lado contrario de Ia
médula, formando el haz espino-talamico contralateral por el

que llegaran hasta el talamo.

Los axones del haz espinotalamico conectan con
neuronas situadas en los nucleos talamicos que se proyectan
hacia la corteza somato-sensorial, que es donde se procesa
la informacion sobre caracter, intensidad y localizacion del
dolor. También conectan a nivel del talamo, con neuronas
que se proyectan en la corteza frontal, proporcionando la
dimension emocional del dolor. En su camino ascendente,
algunos axones del haz espinotalamico terminan en nucleos
mesencefalicos y bulbares, donde contactan con neuronas
que constituyen el origen de las vias descendentes
inhibitorias. (20)

1.1.6.3.MODULACION DEL DOLOR A NIVEL DEL
SNC

La comprobacion de que ante estimulos dolorosos
similares, diferentes personas experimentan dolor de distinta
intensidad, ha llevado al estudio de los moduladores de la
actividad de las vias transmisoras del dolor.
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Hoy dia se conoce un circuito modulador que se inicia
en el hipotalamo, el mesencéfalo y el bulbo raquideo, y que
mediante fibras que descienden por los haces dorso-laterales
de la médula espinal, actuan a nivel del asta posterior,
ejerciendo un bloqueo por inhibicion presinaptica de

aferencias nociceptivas.

En esta modulacién intervienen también los receptores
opiaceos, produciendo analgesia cuando se activan, bien a
través de sustancias enddgenas, como péptidos opiaceos
(endorfinas y betaendorfinas), o bien a través de sustancias

exdogenas como la morfina.

Otro mecanismo enddgeno de modulacion del dolor esta
mediado por aminas bidégenas (noradrenalina y serotonina).
Su unidén a receptores especificos frena la transmision del
impulso doloroso. Las sustancias exdgenas que actuen bien
estimulando estos receptores, o bien aumentando la cantidad
de aminas bidgenas en el espacio intersinaptico (impidiendo,
por ejemplo, su recaptacion) produciran un cierto grado de

analgesia. (20)

1.1.7. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

El dolor se inicia con un trauma que a nivel de los tejidos
provoca la liberacién de:

» Prostaglandinas
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»  Cinindgeno
» Bradicidina

> Tromboxanos

Esta produce edema vy liberacion de histamina,
serotonina, bradiquinina, acetilcolina, degranulacion de los
mastocitos, etc., que estimulan los nociceptores (receptores

del dolor) que estan localizados en los tejidos periféricos.

Este trauma, junto con la cadena de acontecimientos
sefalados, produce vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular (edemas), se liberan proteasas a
nivel periférico y promueven la protedlisis e inflamacion, se
produce exudacion del plasma y la presencia de leucocitos

polimorfonucleares, monaocitos y linfocitos.

En las células comienza la activacion de la cascada del
ciclo del acido araquidénico que activa la destruccion de los
fosfolipidos de la membrana, la misma que lo hace por la
presencia de la enzima fosfolipasa. Aumenta la produccion
del acido araquiddnico y por efecto de la lipooxigenasa y la
ciclooxigenasa, se generan las prostaglandinas, leucotrienos
y tromboxanos. Se inicia asi otra via de activacion del dolor:

la de los hidroximetabolitos y leucotrienos.

En el tejido periférico sera en donde las prostaglandinas

son las encargadas de reconocer y estimular el dolor, el
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mismo que es llevado por la fibras nerviosas a sus diversos
receptores.... mecano receptores (presion, posicion, etc.) y

nociceptores (dolor). (1)

11.71. PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS
(EICOSAENOIDES)

Son mediadores celulares. Los antagonistas tienen poca
actividad clinica pero hay analogos que si se usan
clinicamente. Son mediadores celulares que no se

encuentran preformados en ningun sitio.

Aparecen y desaparecen con el estimulo adecuado.
Estan relacionados con muchos procesos fisiologicos vy
tienen un papel fundamental en la inflamacion. Al principio de
siglo (1930) se vio que en el semen humano habia una

sustancia capaz de contraer la musculatura uterina.

Se creia que lo sintetizaba la préstata (prostaglandinas).
Se vio que la prostaglandina era una familia importante
compuesta por diferentes compuestos que tienen en comun
una estructura quimica con 20 carbonos que venia de la
transformacion enzimatica de los acidos grasos y, ademas,

era poliinsaturada.

Hoy se sabe que estas sustancias se hallan en todos los

tejidos de los mamiferos y liquidos biologicos, son halladas
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en casi todas las células del organismo, a excepcion de los

glébulos rojos.

Cuando la enzima que actua es la ciclooxigenasa, forma

prostaglandinas.

Cuando el enzima que actua es la lipooxigenasa, forma

leucotrienos.

Para formar prostaglandinas debe actuar Ila
ciclooxigenasa que da una ciclacion en un extremo, dando un

anillo ciclopentano y el resto de la molécula es oxidada.

Una prostaglandina tiene un anillo ciclopentano y unas
cadenas mas o menos largas. Segun la sustitucién del anillo

ciclopentano, dara una prostaglandina u otra.

Los leucotrienos se obtienen mediante Ia
lipooxigenasa, porque tienen 3 dobles enlaces conjugados,
se sintetizan en los leucocitos y no tienen un ciclo y se

parecen mas al acido araquidénico. (11)

1.1.7.1.1. SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

Cuando se activan los mastocitos, hay reacciones
celulares que aumentan la fluidez de membrana y abre los
canales de calcio que, cuando llegan masivamente, los
mastocitos degranulan y liberan la histamina y actua la

proteinlipasa A, (PLA,;) y sale acido araquidénico al
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citoplasma del mastocito, que sintetiza prostaglandinas vy

leucotrienos.

La ciclooxigenasa provoca una ciclacion y aparicion del
anillo de ciclopentano y oxida las cadenas laterales, que dan
un grupo peréxido en una cadena lateral. Es un compuesto
tan inestable que inmediatamente se reduce. Da una
prostaglandina muy inestable que es rapidamente reducida y
sera la precursora de todas las prostaglandinas. Mediante un
proceso enzimatico se obtiene la prostaglandina |
(Prostaciclina), TX Ay, PG E,, PG F2, y PG Do, (11)

1.1.7.1.2. SINTESIS DE LEUCOTRIENOS

La sintesis es mas sencilla. Cuando sobre el acido
araquidoénico actua la 5-lipooxigenasa, no hay ciclacion, pero
si oxidacion e incorporacion del grupo peroxido. Lleva a la
aparicion del leucotrieno A4. Da por un sitio el LT B4 y por
otro lado todos los cisteinil —LT (tienen el grupo cisteinil
acoplado). Son los LT Cy4, D4, E4 y F4 los cuales se sintetizan

en: mastocitos, basadfilos y macréfagos.

El LT B4 se sintetiza generalmente en los neutrofilos.

(11)
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1.1.7.1.3. MECANISMO DE ACCION

Actuan a través de cinco receptores especificos de
membrana ligados a la actuacion de la adenilato ciclasa y por
tanto, AMPc. Se localizan en diferentes tejidos y dan
diferentes efectos segun donde se encuentran. Son

compuestos con actividad farmacoldgica importante.

1.1.7.1.4. ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LAS
PROSTAGLANDINAS

La accion de las prostaglandinas sobre el aparato
reproductor se da mediante la PG F,,. El semen tiene mas

cantidad y variedad de prostaglandinas.

También en el aparato reproductor femenino hay gran
numero de prostaglandinas porque tiene un funcionamiento
importante en el aparato reproductor porque son las
responsables de la motilidad de las trompas, desplazamiento
del 6vulo, transporte del semen, papel importante en la

menstruacion y motilidad uterina.

Son importantes como inductores en el aborto y parto.
La PG F,; es producida por el utero e inhibe la produccién y
liberacion de progesterona. En el parto incrementa Ia
motilidad y dilatacion del cuello del utero. La PG F,. puede
inducir la expulsion del feto en la mitad y principio de la

gestacion. También son importantes en el sistema
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cardiovascular porque algunas de ellas son vasodilatadoras y
ayudan a que haya una buena canalizacion de la sangre

porque ayudan a la irrigacion de los tejidos.

La PG I, tiene un papel como antiagregante plaquetario.
En la sangre hay Tromboxanos (TX) y Leucotrienos (LT) que

son vasoconstrictores y proagregantes plaquetarios.

En el aparato digestivo, las PG E, y PG I, tienen un
papel importante en la motilidad, aumenta el peristaltismo y la
movilidad. La PG |,, ademas, tiene un papel protector muy
importante sobre la mucosa gastrica y controla el exceso de
secrecion acida, aumenta la secrecion de moco, ayuda a la

cicatrizacion de ulceras o lesiones.

En el rindn, las prostaglandinas hacen una buena
irrigacion y aumenta la filtracion glomerular (PG I, y PG E»).
Para que exista un buen intercambio idnico y una buena
secrecion de sustancias, el rindn no puede parar nunca. Los
tromboxanos y los leucotrienos son vasoconstrictores. La
sintesis de prostaglandinas no debe para nunca porque

asegura el funcionamiento del rinon.

El estimulo simpatico, adrenalina... cualquier estimulo
que pueda repercutir en el mal funcionamiento del riidn,
estimula la sintesis de prostaglandinas. Nunca se usan
inhibidores de prostaglandinas en animales con insuficiencia

renal o patologia renal.
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Las prostaglandinas también son muy importantes en
los procesos inflamatorios porque actuan dando
vasodilatacion y edema y extravasacion de plasma vy
migracion de células en el tejido inflamado y se libera por

células que participan en respuesta inflamatoria.

»  Mastocito > PG D..
» Macrofago - PG E..

» Plaquetas - Tromboxanos y PG I,. (11)

1.1.7.1.5. FUNCION DE LAS PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas deben ejercer su efecto sobre las
células de origen y las adyacentes, actuando como hormonas
autocrinas y paracrinas, siendo destruidas en los pulmones.
Las acciones son multiples y algunas tienen utilidad practica,
como la PG E1, que se utiliza en clinica para mantener
abierto el ductus arteriosus, en niflos con cardiopatias
congeénitas y para el tratamiento o prevencion de la ulcera
gastroduodenal. La PG E2 se emplea como oxitdxica en la
induccion del parto, la expulsion del feto muerto y el

tratamiento del aborto espontaneo. (12)
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1.1.7.1.5.1. FUNCION FISIOLOGICA VASCULAR

Las prostaglandinas tienen efecto sobre la resistencia
vascular cortical renal, produciendo un aumento del flujo
sanguineo cortical renal con el consiguiente aumento del

volumen intracelular y disminucion de la resistencia periférica.

De esta manera, junto con la hormona ADH y con la
aldosterona, regulan en forma hormonal la presion arterial.
(12)

1.1.7.1.6. PROSTAGLANDINAS Y CANCER

En la sintesis de prostaglandinas intervienen dos
enzimas principalmente: la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y
ciclooxigenasa 2 (COX-2). En determinados procesos
patologicos, como en las inflamaciones y en las neoplasias,
existe una sobreexpresiéon de la enzima COX-2, que cataliza

prostaglandinas como la PGE2 que estimula la angiogénesis

y la progresion tumoral. (12)

1.1.7.2. TRANSMISION DEL ESTIMULO
NOCICEPTIVO

En la analgesia interesan los nociceptores que estan
cubiertos por las células de Schwan y son llevados por los
axones hasta el cuerno posterior de la médula por fibras
diferentes que se clasifican en:
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»  Fibras A (Alfa, Beta, Gamma y Delta)
» Fibras B
» Fibras C

Siendo las fibras A delta (pequefnas y mielinizadas) las
que transmiten el dolor agudo y las fibras C (gruesas y
amielinicas) las encargadas de igual transmicion pero del tipo
“de dolor mal localizado”. A través de éstas fibras llegan los
estimulos al cuerno posterior de la médula espinal que se
encuentran dividido en las diez laminas de Rexed (ANEXO
1), que se distribuyen de la siguiente manera desde la
periferia al centro de la sustancia gris del asta posterior,
algunas de ellas se ubican incluso en la parte anterior de la

sustancia gris medular.

En resumen las fibras del dolor para ascender al talamo

tienen dos vias:
»  Neo-espino-talamica

»  Paleo-espino-talamica

La via neoespinotalamica es la mas externa y es la
responsable de la intensidad, el sitio y la localizacion del

dolor.
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En cambio la interna o via paleoespinotalamica es
aquella que solamente indica en forma rutinaria, al sistema
limbico para que éste haga efectiva una respuesta endocrina
de liberacion de catecolaminas, taquicardia, aumento de la

frecuencia respiratoria, etc...

Finalmente el dolor llega a la corteza cerebral en la
region frontal y se impregna en el area somestésica que es el

lugar en donde “el dolor toma conciencia”. (1)

1.1.8. BASES NEUROLOGICAS DEL DOLOR

La anatomia y la fisiologia del dolor son complejas.
Aunque sea una manera simplificada, es mas facil
estudiar la anatomia del sistema del dolor analizando los

cuatro procesos fisioldgicos principales que ocurren:

» Transduccion (nociceptores).

» Transmision (fiboras aferentes primarias, asta

posterior y vias ascendentes).

» Interpretacion (procesamiento  cortical vy

procesamiento limbico).

» Modulacion (control descendente y mediadores

neurohumorales). (2)
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1.1.8.1.TRANSDUCCION
1.1.8.1.1. NOCICEPTORES

La informacion sobre Ilas sensaciones que
potencialmente pueden producir las lesiones de tejidos,
se transmite al sistema nervioso central a través de las
terminaciones nerviosas libres localizadas en la piel y en
otros tejidos (visceras y tejidos profundos). Estas
terminaciones nerviosas libres se denominan nociceptores.
La informacidon sensorial recogida por estos receptores, es
enviada al asta posterior de la médula espinal a través de
fiboras C amielinicas, de conduccion rapida y de pequefio
diametro y a través de fibras A- delta mielinizadas de

pequeno tamano.

Las fibras C muestran repuestas polimodales que
permiten al individuo distinguir entre la lesibn mecanica,
térmica o quimica. Cuando se produce una lesion tisular, se
liberan una serie de mediadores quimicos en el area de la
lesién, que son responsables de los signos clasicos de la
inflamacion. Algunos de estos mediadores provocan una
hipersensibilidad del nociceptor que se denomina

hiperalgesia primaria.

Con frecuencia, la zona que rodea al area de lesion
también esta sensible; esto se denomina hiperalgesia

secundaria. Diversos estudios han demostrado que los
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nociceptores localizados en el tejido lesionado, muestran un
aumento en la respuesta a estimulos normales (umbrales) y
supraumbrales, asi como descargas espontaneas de las

fibras en condiciones basales, lo que provoca dolor. (2)

1.1.8.2. TRANSMISION
1.1.8.2.1. FIBRAS AFERENTES PRIMARIAS

Los axones aferentes primarios activados por los
nociceptores, son las terminaciones nerviosas libres
mielinicas (fiboras A-delta) y las amielinicas (fibras C). La
mayoria de los estimulos nociceptivos que llegan al SNC son
transmitidos por fibras C. Estas aferencias primarias tienen
sus cuerpos celulares localizados en los ganglios de la raiz
dorsal. Las fibras A-delta tienen una conduccion
relativamente rapida (de 5 a 25 m/seg.), mientras que las
fiboras C tienen una velocidad de conduccion mas lenta
(menos de 2 m/seq.). Esta diferencia es la base del dolor
“inicial” y del “segundo dolor”. El siguiente paso en la
transmision nerviosa, se produce en la sinapsis entre estas
fibras afrentes primarias y las neuronas que se encuentran

en el asta dorsal.

Las aferentes cutaneas viajan a través de nervios
sensitivos. Las aferentes viscerales |o hacen a través de
nervios parasimpaticos y simpaticos (los cuerpos celulares de
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estas neuronas también se localizan en los ganglios de la
raiz dorsal). Existen numerosos neuromodulares, incluyendo
péptidos, localizados en las neuronas a nivel de los ganglios
de la raiz dorsal. Las fibras aferentes primarias juegan un
papel importante en la hiperalgesia; por ejemplo, la sustancia
P vy el péptido relacionado con el gen de la calcitonina son
liberados de las terminaciones nerviosas y potencian la

respuesta inflamatoria. (2)

Numerosos neurotransmisores han sido relacionados
con las vias del dolor. Esencialmente se pueden dividir en
varios grupos: neurotransmisores excitadores de accion
rapida (aspartato, kainato), neurotransmisores inhibidores de
accion rapida (acido gamma-amino-butirico, glicina), aminas
O neurotransmisores excitadores de accion mas lenta
(sustancia P) o inhibidores de accion lenta (encefalina,
galanina). Algunos de dichos neurotransmisores son
neurotéxicos a altos niveles (p. €j., tras la lesion o transeccion
de un nervio); otros son neuroprotectores (p. ej., galanina,
encefalina). Existen numerosos receptores en las vias del
dolor; los receptores especificos para capsaicina o los
receptores cannabinoides son dos raros ejemplos. Algunos
receptores estan presentes en el nervio periférico en
condiciones normales (p. €j., los receptores para N-metil-D-
aspartato) o tras el dano del nervio (p. ej., receptores
opiaceos). (2)
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1.1.8.2.2. ASTA DORSAL

Las aferentes nociceptivas entran en la médula
espinal a través de los ganglios de la raiz dorsal, para
terminar en las neuronas del asta posterior. El asta dorsal se
divide en varias capas, basandonos en la morfologia
neuronal y en su ordenacion. Especificamente, la sustancia
gris del asta posterior, se divide en diez capas que se

denominan laminas de Rexed.

Las fibras C terminan principalmente en la lamina Il
(sustancia gelatinosa); las fibras A delta terminan en las
laminas | y V. Estas fibras hacen sinapsis con interneuronas y
neuronas de segundo orden, las cuales forman las vias
ascendentes. Estas neuronas se han dividido en varias

categorias de acuerdo con sus repuestas al dolor.

» Las neuronas de amplio margen dinamico
responden a estimulos mecanicos y dolorosos y se localizan

principalmente en las laminas de Rexed I, Il y V.

» Las neuronas especificamente nociceptivas se
activan unicamente por estimulos dolorosos y se localizan en

multiples laminas.

» Los axones de estas neuronas de segundo orden
cruzan la linea media de la médula espinal, para ascender
por el corddon anterolateral en direccion hacia estructuras
cerebrales superiores. La mas clasica de las vias
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ascendentes del dolor, es el tracto espinotalamico; sin
embargo hoy en dia se conocen otros tractos como el
espinohipotalamico, es espinorreticular y el

espinopontoamigdalino. (2)

1.1.8.2.3. VIAS ASCENDENTES

De los cuatro tractos ascendentes mencionados, el
tracto espino-talamico, que se localiza en la region antero-
lateral de la médula espinal, es el mas importante. La
mayoria de las aferentes periféricas, entran en la médula
espinal por uno o dos segmentos y después de hacer
sinapsis en el asta posterior cruzan la médula para ascender
hacia los centros superiores del sistema nervioso central. La
primera sinapsis cortical se hace en el talamo. Desde aqui las
neuronas de tercer orden mandan axones a la corteza
somatosensorial (desde el talamo lateral) o a las regiones del
cerebro involucradas en las respuestas afectivas al dolor
(desde el talamo medial al sistema limbico, incluyendo la
corteza cingulada). Otras vias involucradas en la respuesta
autonomica al dolor se proyectan al hipotalamo (p. €j.,
respuesta al estrés y respuesta al sueno-vigilia). Este
entramado de vias, permite al SNC emitir una respuesta

sensorial y emocional a los estimulos dolorosos agudos. (2)
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1.1.8.3. MODULACION DEL DOLOR, Y ANALGESIA
DESCENDENTE

Al final de los anos 60 se observo, que las neuronas del
asta posterior de la médula de animales descerebrados
respondian mas al estimulo doloroso, en presencia de un
bloqueo espinal. La estimulacion eléctrica de la sustancia gris
periacueductal provoca una profunda analgesia. La sustancia
gris periacueductal (localizada en el mesencéfalo) y los
nucleos del rafe (localizados en la médula) no son las unicas
areas involucradas en la modulacion del dolor. La
estimulacion especifica de algunos nucleos talamicos e
hipotalamicos también produce analgesia. Los opiaceos
endogenos y dos vias descendentes moduladoras (una utiliza
como neurotransmisor la noradrenalina y la otra Ia
serotonina) son las claves de la inhibicion descendente del
dolor. Cuando se estimulan receptores para noradrenalina y
serotonina localizados en los sistemas inhibidores
descendentes, se provoca una analgesia, que se puede re-
vertir de manera efectiva con antagonistas farmacoldgicos.
Los axones de estos dos sistemas descienden por el corddn
dorsolateral para terminar en el asta posterior, donde
modulan las aferencias nociceptivas provenientes de la
periferia de manera directa (sobre las neuronas del tracto

espinotalamico) o indirectas (a través de interneuronas). (2)
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1.1.8.4. CAMBIOS EN EL SISTEMA NERVIOSO QUE
PROVOCAN DOLOR CRONICO (NEUROPATICO)

El dolor neuropatico es un sintoma resultante de una
lesion neuronal central o periférica. Con frecuencia es
severo, debilitante y de comienzo retardado, pudiendo tener
un caracter quemante o ser parecido a una descarga
eléctrica. Con frecuencia dicho dolor se produce en ausencia

de la lesidn original.

El dolor crénico a menudo sigue a un traumatismo
menor, a patologias médicas (como la artritis reumatoide) o a
lesiones nerviosas. Los modelos animales de artritis cronica y
dolor neuropatico, han contribuido a mejorar nuestro
conocimiento de las alteraciones que ocurren en el sistema
nervioso central en presencia de dolor cronico, lo que ha
supuesto un gran avance en el diagnostico y tratamiento de
este sindrome. Las investigaciones actuales han demostrado
un numero de anomalias en las funciones neuronales, en

condiciones de dolor cronico.

> La «efapsis» es el desarrollo de contactos
anormales (sinopsis) entre axones tras una lesion. La

activacion de un nervio lleva a la activacion de otro.

> Alteracibn del numero de receptores
adrenérgicos. Después de una lesion, los nociceptores que
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se estan regenerando se hacen sensibles a la norepinefrina;
se produce un aumento del numero de los receptores alfa-1
en los axones. Este mecanismo se ha implicado en el

desarrollo de estados de dolor mantenidos por el simpatico

> Alteracién de conexiones neuronales. Como se
menciono previamente, las fibras A-delta y C hacen sinapsis
predominantemente en las laminas | y Il. Las fibras A beta,
que llevan el tacto suave, normalmente hacen sinapsis en las
laminas Ill y IV. Se ha demostrado que tras una lesion, las
fiboras A-beta crean nuevas conexiones entre la lamina
superficial y hacen sinapsis con las neuronas nociceptivas.
Esto explica que el dolor neuropatico pueda provocarse

simplemente por el tacto suave.

> Impulsos ectépicos. En condiciones normales, los
neuromoduladores mantienen las fibras del dolor en un
estado quiescente. Tras una lesion, aparece una actividad
espontanea anormal en estos nervios. Esta actividad
espontanea puede explicarse por la liberacion de
neuromoduladores excitantes como el glutamato y la

sustancia P.

» Acoplamiento entre el sistema simpatico y las
neuronas aferentes primarias. En condiciones normales, el
sistema simpatico no tiene ninguna conexién con las

neuronas aferentes primarias. Tras una lesién en el nervio,
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los axones noradrenérgicos se ramifican en los ganglios de la
raiz dorsal, dando lugar a estructuras con forma de cestillas
que rodean a las neuronas lesionadas. Como se ha descrito
anteriormente, las neuronas lesionadas crean receptores
adrenérgicos, lo que completa el acoplamiento entre los dos
sistemas. De tal manera, que con la activacién del sistema
simpatico, el sistema del dolor también se activara. Por el
contrario, con el bloqueo simpatico, el dolor es inhibido (esto

explica la fisiopatologia del dolor mantenido por el simpatico).

(2)

1.1.8.5. PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL Y ANALGESIA PREVENTIVA

La analgesia «preventiva» es un concepto basado en
experimentos que sugieren que el tratamiento analgésico
previo a la aplicacidon de un estimulo nocivo, reduce o elimina
el dolor subsiguiente. Estudios realizados en animales, han
demostrado que los impulsos dolorosos provenientes de los
tejidos profundos, provocan cambios prolongados en la ex-
citabilidad de la médula espinal. Para contrarrestar este es-
tado y el dolor secundario, con frecuencia se requieren dosis
de opiaceos. Si se administran pequenas dosis de

anestésicos (locales u opiaceos) antes de la aplicacion del
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estimulo doloroso, se puede evitar la hiperexcitabilidad

mencionada.

Se produce una centralizacién del dolor, cuando una
lesion periférica provoca una alteracion de la funcion de las
vias centrales (p. €j., en el talamo), que puede llevar a una

actividad anormal espontanea.

El concepto de neuroplasticidad esta muy relacionado
con el concepto de analgesia preventiva. Especificamente, la
plasticidad neuronal es un proceso que conlleva cambios
estructurales y funcionales, que tienen lugar tras una lesion
del nervio en condiciones de dolor neuropatico. Los sustratos
biolégicos exactos de dichos cambios en el ser humano, aun
no estan claros. Parece probable que si pudiéramos prevenir
la aparicion de dichos cambios en las vias de dolor, adminis-
trando una analgesia previa a la cirugia, la «analgesia pre-
ventiva» evitaria esta hiperexcitabilidad del sistema nervioso
central, lo que traeria consigo una disminucion de las necesi-
dades de analgésicos postoperatorios, o inhibiria el desarro-
llo de neuroplasticidad que sabemos que ocurre en los mo-

delos animales de dolor neuropatico. (2)

1.1.9. CARACTERISTICAS DEL DOLOR

El modo en que el paciente describe su dolor nos
aportara informacion sobre dos componentes de éste. En
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primer lugar, la naturaleza del dolor debido a un proceso
especifico tiende a ser descrita de forma similar por
diferentes pacientes, por lo que la calidad del mismo parece
ser unica. En segundo lugar, la riqueza de la descripcion esta
relacionada con la constitucion emocional del paciente, su

estrato cultural y con la importancia del dolor.

En la practica clinica se concede gran importancia a la
localizacion del dolor y a sus caracteristicas que permiten al
meédico realizar un correcto diagnostico etiologico. Por
ejemplo, la ciatica secundaria a una hernia discal, es referida
como una corriente eléctrica o una pufalada en la nalga que
se irradia hasta la rodilla o el tobillo. El dolor del infarto de
miocardio se describe como una sensacion de opresion
sobre el pecho. En general, para cada localizacion del dolor
existen una serie de adjetivos utilizados en su descripcion.
(20)

1.1.9.1. DOLOR CUTANEO

La piel contiene mas terminaciones nerviosas sensitivas
que cualquier otro 6rgano del cuerpo, lo que permite localizar
las lesiones con precision. Para la descripciéon del dolor
cuando esta afectada la piel se suelen utilizar las palabras
cortante 0 quemante, mientras que si estan afectados los

vasos sanguineos, se utiliza el término pulsante. Las lesiones
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que afectan a las terminaciones nerviosas de la piel producen
un dolor de tipo comezdén, hormigueante, punzante o en
forma de escozor. Cuando se presentan alteraciones durante
el proceso de reparacion de los troncos nerviosos se produce

un dolor quemante en el area de distribucion del nervio. (20)

1.1.9.2. DOLOR SOMATICO PROFUNDO

El dolor producido por los procesos articulares agudos
esta bien localizado, siendo descrito como agudo opresivo,
tirante y pulsante. En los procesos articulares cronicos, se
experimenta un dolor de tipo sordo al que se superpone otro
de caracter lancinante condicionado por los movimientos de
la articulacion. La estimulacidn nociceptiva de una
articulacion, puede dar lugar a la contraccion de los musculos
que rodean a la articulacion, al estar inervados por los
mismos segmentos espinales, manifestandose como rigidez
e hipersensibilidad de los musculos periarticulares, que se
acompafna de  hiperalgesia de la regidbn cutanea

correspondiente.

El dolor de origen 6seo no esta tan bien localizado como
el de origen articular. Es descrito como un dolor profundo,
que puede ser pulsante cuando se acompaina de fendomenos
inflamatorios. El dolor de origen muscular esta mal localizado

y se describe como un dolor mate.

Ana L. Benenaula B. 49
Diana E. Brito O.



FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

li‘ UNIVERSIDAD DE CUENCA
r,J“. ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

Los estudios realizados en cuanto a la sensibilidad,
muestran que el periostio es el tejido mas sensible, seguido
por los ligamentos, tendones y fascias. Los vientres

musculares son los menos sensibles. (20)

1.1.9.3. DOLOR VISCERAL

En presencia de inflamacion la pleura, el pericardio y el
peritoneo dan lugar a un dolor importante que varia en
intensidad con el movimiento y que se describen como una

punalada, lancinante, cortante u opresivo.

A nivel intestinal se origina un dolor de tipo mordiente
ante una perforacién, o bien otro de caracter intermitente
conocido como célico ante una distensidén o una obstruccion.
Los dolores de tipo cdlico se presentan también en otras
estructuras distensibles del interior del abdomen tales como
la vesicula biliar, los conductos biliares y los uréteres. En el
caso de la vejiga urinaria, la obstruccion del flujo produce la
dilatacién de la misma con sensacion de dolor opresivo que

puede alcanzar niveles insoportables.

Los estudios realizados en cuanto a la sensibilidad de
las diferentes visceras muestran que las serosas son las mas
sensibles, seguidas de las paredes de los 6rganos huecos.

Los 6rganos parenquimatosos suelen ser insensibles al dolor.
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En el dolor abdominal debemos tener en cuenta que la
estimulacion nociceptiva de una viscera, como por ejemplo el
uréter, dara lugar a la contraccion de los musculos de la
pared abdominal inervados por los mismos segmentos
espinales, conociéndose a este fendmeno como reflejo
visceromotor. Este hecho es el responsable de la "defensa
muscular”, un importante signo de irritacion visceral en la

exploracion del abdomen. (20)

1.1.9.4. DOLOR ISQUEMICO

El dolor que se produce en el miocardio como
consecuencia de la isquemia se describe como constrictivo u
opresivo, adjetivos a los que se anaden en ocasiones

terrorifico u horrible. (20)

1.1.9.5. DOLOR ORIGINADO EN EL SISTEMA
NERVIOSO

Las causas pueden estar en relacion con lesiones o
enfermedad de los nervios periféricos, como compresion,
irritacion, apraxia o enfermedades infecciosas o metabdlicas,
mezclandose con trastornos sensoriales y motores diversos y
con una distribucion que permite localizar el nervio o raiz o
plexo afectados. En otras ocasiones pueden estar en relacion

con lesiones o enfermedades del sistema nervioso central,
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bien a nivel de la médula o bien a nivel cerebral y que afectan
a regiones mas extensas del cuerpo, denominandose dolor
central. Tal es el caso del dolor talamico secundario a un
ACV y cuya distribucidn coincide con el hemicuerpo parético.
(20)

1.1.10. INTERPRETACION CLINICA DEL DOLOR

Lo mas apremiante para el médico es explicar por qué el
paciente se queja de dolor. A veces, de manera paradgjica,
también debe explicar por qué el paciente no se queja de
dolor. Esta insistencia en el informe del paciente de que sufre
o no sufre dolor, mas que el dolor por si mismo, identifica en
términos de operacién los datos de los que depende el

meédico para valorar el dolor.

Un informe de dolor puede reflejar cualquiera de

los puntos siguientes o de sus combinaciones:

» La existencia de una lesion tisular localizada o de
un estimulo periférico que se acerca al umbral de la lesion

tisular.

» Un estimulo aferente local que se ha relacionado
en la mente con la amenaza de lesidbn o enfermedad, de
modo que se percibe una sensacion no sentida previamente

como dolorosa y se notifica como dolor (por ejemplo, una
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sensacion abdominal vaga informada como dolor por un

paciente que teme sufrir cancer).

» La lesion del sistema nervioso periférico o central
que interfiere con la modulacion normal (entrada) de los
estimulos de las fibras aferentes pequenas (por ejemplo,

neuralgias, causalgia y dolor "central").

» Una necesidad psicologica inconsciente de sufrir o
de ser castigado, o de adoptar el papel de una persona que
sufre, un dolor relacionado previamente con traumatismo
fisico o con la aplicacién de un castigo que es tomado como

paradigma de sufrimiento (por ejemplo, conversion).

» Un intento consciente y deliberado de impresionar

a los otros en provecho propio (simulacion). (6)

Por otra parte, un informe de falta de dolor puede indicar

cualquiera de las cosas siguientes:

» Falta de traumatismo o de lesion tisular o falta de

estimulacion periférica que se acerque al umbral de la lesion.

» Lesion de los receptores o de las vias conductoras
del dolor, que son incapaces de transmitir los impulsos en

forma central.

» El tejido u o6rgano lesionados por un proceso

patologico no tienen inervacion aferente que transmita los
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impulsos hacia el sistema de las raices dorsales (por

ejemplo, parénquima pulmonar).

» Las propiedades quimicas o fisicas de un proceso
patologico dado no son suficientes para activar los
receptores, las fibras o las conexiones ascendentes hacia el
sistema de las raices dorsales (por ejemplo, la linfadenitis

aguda es dolorosa; la linfadenopatia del linfoma no lo es).

» El grado de conocimiento o de atencién del
paciente es insuficiente para interpretar la calidad de la

experiencia sensitiva y para notificarla como dolor.

» Los factores psicologicos estan influyendo en el
paciente para que rechace las nociones de lesiébn o
sufrimiento; de aqui que las sensaciones corporales no se

experimenten en forma de dolor.

» Los factores psicologicos o0 sociales estan
influyendo en el paciente para que no notifique que esta

sufriendo dolor, y simule salud. (6)

1.1.11. PERFIL DEL DOLOR

Las caracteristicas del dolor, como se experimenta vy
notifica, son producto de determinantes fisiologicas vy
psicoldgicas. Las determinantes fisiolégicas incluyen
naturaleza de los estimulos fisicos que llegan a los
receptores, respuestas caracteristicas de los receptores y
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fibras aferentes, nivel de conocimiento y capacidad de los
sistemas sensitivos discriminadores para analizar la
descarga. Las determinantes psicoldgicas incluyen factores
como significado de la experiencia somestésica en términos
de sufrimiento, influencias de experiencias pasadas y de las
fuerzas culturales y sociales, ambiente y circunstancias
psicoldgicas del individuo en ese momento, nivel de atencion
del paciente, y capacidad de éste para comunicarse
verbalmente. Los efectos de estos factores no son, por
ningun motivo, colocados al azar. Por lo contrario, dotan a las
experiencias dolorosas de un grado suficiente de prediccion,
de modo que el médico es capaz de reconstruir segun la
informacion verbal del paciente, la naturaleza de los procesos
psicoldgicos vy fisioldgicos subyacentes que causan el dolor.
Es precisamente por esta razon que es esencial tener un
concepto firme de los principios fisioldgicos y psicologicos

para elaborar el diagnostico.

El perfil del dolor abarca seis dimensiones que reflejan
la influencia de los procesos fisiologicos y psicoldgicos
subyacentes. La caracterizacion de cualquier experiencia
dolorosa requiere exploracion de todas estas dimensiones.

Estas son:

1. Aspectos topograficos, localizacidon corporal.
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2. Aspectos cuantitativos, intensidad.
3. Aspectos temporales, cronologia.
4. Aspectos cualitativos, lenguaje descriptivo.

5. Aspectos fisiologicos acompanantes, procesos

fisiologicos espontaneos que agravan o alivian el dolor.

6. Aspectos de conducta y psicoldgicos, conducta
producida por el dolor o relacionada con éste y significado

psicolégico del dolor. (6)

1.1.12. PSICOLOGIA DEL DOLOR

El dolor es un fendmeno psicolégico con componentes
fisicos y emocionales. Este aspecto dual del dolor esta ligado
a la distincion entre percepcion y reaccion al dolor. La
percepcion del dolor puede valorarse en términos de calidad
e intensidad, mientras que la reaccion al mismo se manifiesta
por sintomas tales como taquicardia, ansiedad, miedo,

panico o postracion.

Las experiencias y emociones condicionadas pueden
aumentar o disminuir la reaccion al dolor, como lo
demuestran, por ejemplo, los gritos que lanza el nifio cuando,
al ordenarsele que vaya a la cama, roza su espinilla contra

los escalones.
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Mientras que la misma herida sufrida al subir las gradas
de un estadio para presenciar un partido de futbol puede
pasar inadvertida. El enfermo afecto de una lesion maligna,
cuyo sufrimiento es siempre mucho mas intenso en la
oscuridad de la noche, tras haber cesado todas las activi-
dades rutinarias y se halla sélo con sus pensamientos, es
otro buen ejemplo del influjo emocional que incrementa la
reaccion al dolor. El testimonio de los boxeadores, que
afirman que durante un combate pueden ser cruelmente
golpeados y, sin embargo, no notar ningun dolor, se cita a
menudo para indicar que el efecto de ciertas emociones
reduce la percepcion dolorosa. Esta experiencia es
confirmada también por 105 soldados quienes afirman que
no sienten el dolor de sus heridas hasta que son evacuados
de la linea de fuego. La ausencia inicial de dolor es un
fendbmeno corriente en los traumatismos bruscos. Por
ejemplo, una herida por arma de fuego que astilla la tibia
puede apreciarse como un golpe fuerte pero indoloro en la
pierna. En los combates se ha observado con frecuencia que
cuando un herido grita y se queja desaforadamente es muy
probable que su herida no sea grave. Aun cuando a este
respecto se citan mas a menudo las heridas por proyectiles
muy rapidos, las heridas contusas no suelen notarse hasta

que la sangre gotea sobre la piel.
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En ciertas circunstancias especiales, puede intervenir el
fendbmeno de adaptacion y crear una elevacion permanente
de los umbrales del dolor. Este fue el caso de unos
prisioneros aliados sometidos a tres anos de encarcelamiento
y tortura por los japoneses durante la segunda guerra
mundial. Algunos de los que sobrevivieron a estos barbaros
procedimientos presentaban grados diversos de anestesia
persistente y uno de ellos una anestesia completa, salvo en

la cornea.

Algunas publicaciones describen casos de individuos
que nacieron desprovistos del sentido del dolor. A pesar de la
falta de este importante elemento vital, estos excepcionales
individuos generalmente son capaces de enfrentarse con los
problemas de la vida cotidiana y evitar las quemaduras y
otras lesiones, a las cuales esta especialmente predispuesto
el adulto que desarrolla una siringomielia (que provoca la
pérdida de las sensaciones de dolor y calor). Puesto que este
proceso es extremadamente raro y no es posible su
confirmacion postmortem, se desconoce la localizacion de la
posible lesion organica. Algunos creen que este estado
representa una forma de agnosia sensorial o una incapacidad

similar a la afasia para formular una percepcion del dolor.

La mayoria de los enfermos psicoticos no difieren de los
sujetos sanos en sus reacciones al dolor. No obstante,

muchos de ellos se quejan de un dolor intenso en varias
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regiones de su anatomia como secuela de su enfermedad
mental. Por otra parte, algunos enfermos esquizofrénicos han
amputado sus genitales, dedos u orejas, o se han mutilado

extensamente sin manifestar una reaccion dolorosa.

La mayor parte de los individuos bien adaptados y de
vida activa, experimentan un cierto numero de algias en
diferentes partes, ignoradas, de su cuerpo. La persona
psiconeurdtica es a menudo propensa a agarrarse a seme-
jante tipo de dolor y a exagerado de tal manera que el
sintoma principal que él aduce eventualmente esta tan
deformado que no puede relacionarse con el dolor original.
Los diversos mecanismos psicoldgicos que intervienen en la
creacion de este cuadro varian en gran manera y deberian
tomarse siempre en consideraciéon cuando los sintomas no

encajan en un patron clinico conocido. (3)

1.1.13. VALORACION DEL DOLOR

La valoracion del dolor para que pueda tratarse
adecuadamente resulta dificil debido a que constituye un
fenomeno del todo subjetivo. Es especialmente dificil
distinguir los factores organicos de los psiquicos. El problema
se complica todavia mas porque en la mayoria de enfermos
(y a veces en todos) ambos factores contribuyen a la

expresion final del dolor. Ademas, la proporcién en que
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intervienen las esferas somatica y psiquica cambia
constantemente. Es en este terreno del diagndstico donde el
arte del médico se pone mas a prueba y esta menos sujeto a
una valoracién y critica cuantitativa. Calcular la intensidad del
dolor es asimismo dificil para el médico. Sin embargo, debe
valorar esta intensidad con el fin de determinar qué
terapéutica es la mejor para aliviarlo. Cuestiones tales como
la constancia del dolor, la interferencia en la practica de las
obligaciones y en qué manera afecta a las funciones vitales
(como el suefo, por ejemplo) deben ser consideradas vy

claramente valoradas por el observador.

Una historia minuciosa es la base principal para
establecer el diagnéstico de todo sindrome doloroso y su
intensidad. A menudo se requiere mucho tiempo para
obtener todos los datos que permitan el diagnostico de un

sindrome especifico o demostrar que no existe ninguno.

Una comprension del concepto personal del enfermo
acerca de las funciones de su organismo o0 de sus especiales
idiosincrasias médicas puede ser de gran utilidad para la
valoracion de todo el cuadro clinico. Un enfermo con un
tumor de la medula espinal, visto algunos anos atras de
establecer el diagndstico, habia sido hospitalizado en dos
ocasiones por un dolor irradiado en el epigastrio. Debido a
que experimentaba alivio transitorio después de administrarle

un enema, se crey0 que padecia una enfermedad gas-
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trointestinal, y Unicamente cuando presentd signos
piramidales con debilidad de ambas extremidades inferiores
se pensd® en una posible lesiéon de la medula espinal. El
interrogatorio posterior puso de manifiesto que el enfermo
creia en una teoria de autointoxicacion y pensaba en
consecuencia que gran parte de sus dolencias corporales

estaban relacionadas con el estrenimiento cronico.

El enfermo que nos ofrece una anamnesis de multiples
intervenciones quirurgicas, hospitalizaciones frecuentes vy
breves tratamientos de prueba por varios médicos, debe
ponernos en guardia y no establecer a la ligera un
diagndstico de enfermedad organica. En muchos problemas
relacionados con el dolor encontraremos que el litigio debe
valorarse como una fuerza motivadora. Por regla general, es
necesario basar un diagnostico organico en alteraciones
objetivas claras o en la concordancia entre las molestias y un
sindrome conocido. También en este caso soOlo una
cuidadosa y prolongada anamnesis y el examen realizado
por un médico imparcial permitiran valorar justamente las
molestias del enfermo. A menudo el enfermo se comporta de
manera tan particular que no puede darse una opinion firme
acerca de la existencia de una alteracion patoldgica
subyacente cualquiera. En tales circunstancias lo mas

prudente suele ser no iniciar un tratamiento que puede
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causar alteraciones permanentes y evitar asi una

contribucion iatrogénica al cuadro clinico presente.

No insistiremos en la evidente importancia de un
detenido examen fisico salvo para destacar que, al tratar los
sindromes dolorosos, algunos meédicos se muestran
inclinados a orientarse exclusivamente por los sintomas del
enfermo, menospreciando la exploracion fisica. Muchos
problemas relacionados con el dolor requieren datos
especiales de laboratorio y radiolégicos para poder
establecer el diagndstico diferencial, y es un fallo muy
corriente prescindir de estas exploraciones con el fin de no
cargar el presupuesto del paciente. Todo enfermo con
sintomas persistentes debe beneficiarse de un examen

completo de laboratorio y radiolégico. (3)
1.2. ANALGESIA

Etimologia: La palabra compuesta analgesia procede

del griego a- carencia, negacion, y algos, dolor.

Por lo tanto, define a la analgesia como la falta o
supresion de toda sensacion dolorosa, sin pérdida de los
restantes modos de la sensibilidad, es decir, es una

condicién en la cual se perciben los estimulos nociceptivos
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pero no se interpretan como dolor, por lo comun va

acompanada de sedacion sin pérdida de la conciencia.

1.2.1. PROBLEMATICA DE LA INVESTIGACION EN
ANALGESIA

El dolor o la analgesia presentan unas peculiaridades

que dificultan o complican la investigacion en esta area:

» Heterogeneidad de la poblacion (diferencias de
umbral y tolerancia, diferencia en sindromes dolorosos y

bases fisiopatologicas, diferencias en dolor experimental).

» Valoracion del sintoma (ausencia de marcadores

biologicos).

»  Aspectos éticos (produccion experimental de dolor,
uso de placebos en pacientes, dosis repetidas de farmacos

adictogenos). (13)

1.2.2. TIPOS DE ANALGESIA
1.2.2.1. ANALGESIA SISTEMICA

Para poder tratar adecuadamente el dolor, en primer
lugar es necesario diagnosticar la causa que lo produce, ya
que tanto el farmaco como la técnica mas indicados pueden

variar dependiendo de la etiologia. En segundo lugar es
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preciso valorar el estado general del paciente, la presencia o
no de enfermedades concomitantes, o de circunstancias
afadidas que puedan influir en la experiencia dolorosa de
cada persona. Es importante recordar que el planteamiento
terapéutico en un enfermo con dolor debe individualizarse
siempre. En concreto, de cara al tratamiento de un cuadro
doloroso en un paciente ingresado en una unidad de
cuidados intensivos, habra que tener en cuenta en primer
lugar si se trata de un postoperado, un politraumatizado o un
enfermo; por otro lado es importante valorar el estado
hemodinamico del paciente, el estado de conciencia, si existe
insuficiencia renal o hepatica, si padece algun trastorno de la
coagulaciéon, etc., circunstancias que pueden indicar o
contraindicar el uso de determinados farmacos; ademas en
muchos de estos pacientes, por ejemplo en aquellos
conectados a ventilacion mecanica, la agitacion puede hacer
parecer que precisan dosis mayores de analgesia; en estos

casos es util la asociacion de sedantes.

Teniendo en cuenta las causas y el tipo de paciente, se
puede elegir el farmaco mas especifico en cada caso, asi
como la via de administracion que proporcione el mayor
efecto analgésico (segun la intensidad del dolor) con los
minimos efectos secundarios. Los analgésicos se
administraran de forma regular, no a demanda, comenzando

el tratamiento con el farmaco mas débil al que pueda
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responder el dolor. Si es preciso se pueden emplear
combinaciones de farmacos que se potencien entre si,
disminuyendo las dosis necesarias y asi los efectos

indeseables. (15)

1.2.2.2. ANALGESIA LOCOREGIONAL

Es el grupo de técnicas opuesto a las de analgesia
sistémica, en el sentido en que la analgesia afectara
solamente a aquel territorio concreto donde sea precisa. Se
trata de técnicas invasivas, ya que es preciso depositar el
analgésico en zonas cercanas a las estructuras nerviosas
que transmiten el dolor, lo que implica en general uno u otro

tipo de puncion. (15)

1.2.2.3. ANALGESIA PERIDURAL Y ESPINAL

Tanto la analgesia peridural como la espinal han llegado
a ser una técnica de primera linea en el manejo del dolor
postoperatorio y del dolor cronico de tipo oncoldgico. La
actividad analgésica se debe a la union de la droga a
receptores opioides ubicados en la sustancia gelatinosa del

asta posterior de la médula espinal.

Administrados por via peridural pueden:
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1. Atravesar la duramadre y llegar al LCR, y de alli a

la médula;

2. Ser absorbidos por el plexo venoso peridural y

alcanzar la circulacion sistémica; y

3. Ser absorbidos por tejido adiposo peridural.

La absorcion vascular, penetracion dural, latencia y
duraciéon de la analgesia dependen de las propiedades
fisicoquimicas del opioide: peso y estructura molecular, pK,
afinidad por el receptor y solubilidad lipidica, siendo esta
ultima la mas importante. Mientras mas lipofilico el opioide,
mas rapido traspasa la duramadre y mas rapido se inicia la

analgesia.

La captacidén a nivel medular también es funcion de la
solubilidad lipidica. La gran ventaja de la analgesia con
opioides en relacion al uso de anestésicos locales por estas
vias, es la ausencia de compromiso simpatico y de bloqueo
motor lo que disminuye el peligro de hipotension
postoperatoria. Las desventajas son la retencion urinaria y la
depresién respiratoria. Esta se encuentra siempre presente,
pudiendo demostrarse midiendo la respuesta ventilatoria a la

inhalacion de CO,, pero es clinicamente infrecuente. (13)
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1.2.2.4. ANALGESIA PREVENTIVA

Este concepto, que deriva del inglés 'pre-emptive
analgesia' implica que el analgésico administrado previo al
estimulo doloroso previene o reduce el dolor ulterior. En
estudios experimentales, se ha observado que el estimulo
nocivo induce en forma aguda cambios en la funcidn
neuronal, tales como hiperexcitabilidad a nivel medular.
Estudios posteriores mostraron que el analgésico
administrado previo al estimulo doloroso era mas efectivo

que la misma dosis administrada posteriormente. (13)

1.2.3. ANALGESICOS
1.2.3.1. ANALGESICOS MENORES

Comprenden paracetamol, aspirina y AINEs, la mayoria
para ser administrados por via oral. Tienen un "techo"
analgésico, es decir, que por encima de la dosis maxima no
tienen mayor eficacia analgésica. Su asociaciéon a codeina
con o sin cafeina, aumenta algo este "techo". No son
adictivos, pero su uso en dosis masivas o continuadas no
esta desprovisto de efectos adversos potencialmente graves
(intoxicaciones, nefropatia por analgésicos, sindrome
confusional en el anciano, insuficiencia renal en el cirrético,
asma y reacciones de hipersensibilidad, gastropatia por

AINE, etc.). (13)
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1.2.3.2. ANALGESICOS MAYORES

Se trata de los analgésicos opiaceos o narcoéticos, los
cuales producen analgesia mediante su unidn a varios
receptores especificos del sistema nervioso central v,
posiblemente, también del periférico. Pueden ser productos
naturales derivados del opio o sintéticos similares a la
morfina. Generalmente son considerados de eleccion para el
tratamiento del dolor agudo muy importante y del dolor
cronico canceroso. A diferencia de los analgésicos menores,
no presentan "techo" analgésico, por lo que la dosis maxima

solo esta limitada por los efectos adversos. (13)

1.2.3.3. ESCALERA ANALGESICA

Desde 1986, la Organizacion Mundial de la Salud
propone el uso de este esquema terapéutico para aliviar el
dolor relacionado con el cancer. El primer peldafo lo forman
los analgésicos no narcoéticos. Los opiaceos deébiles
representan la segunda linea y la "escalera" termina en la
morfina y el resto de los opiaceos mayores (ANEXO 2). Si
bien el esquema es valido en general, un buen numero de
clinicos tienden a pasar directamente del primer al tercer
escalon o a sustituir el segundo por combinaciones de los
dos primeros (p. ej., paracetamol y codeina o aspirina y

codeina). Los analgésicos adyuvantes y las medidas no
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farmacoldgicas desempefian su papel en cualquier
peldafno. (23)

1.3. DEXTROPROPOXIFENO - ACROGESICO®
AMPOLLAS

1.3.1. COMPOSICION

Cada ml contiene: Clorhidrato de D-propoxifeno 37,5mg;

vehiculo, c.s.

1.3.2. ACCION E INDICACIONES

La accion de Acrogésico ampollas es unicamente
analgésica, por esto solo se recomienda su empleo en el
tratamiento de los estados dolorosos intensos de naturaleza
aguda o crénica. Su gran tolerancia permite su empleo en
diversos desdérdenes que provoquen dolor. Puede ser
asociado a otros analgésicos para potencializar su efecto.

Para uso intramuscular solamente.

1.3.3. CONTRAINDICACIONES

Antecedentes o0 presencia de discrasias sanguineas.

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
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1.3.4. PRECAUCIONES

Dosis masivas de Acrogésico inyectable son capaces de

producir confusion mental, convulsiones y coma.

1.3.5. ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

Una ampolla diaria por via intramuscular pudiendo
aumentarse la dosis hasta 3 ampollas diarias segun las

necesidades. (10)

1.4. HIGUERA (Ficus carica l.)

1.4.1. HISTORIA

Su origen se remonta a siglos antes de Cristo e incluso
fueron considerados como manjares en la época de la Grecia
Clasica. Ya en el mismo Génesis de la Biblia, se narra como
Moisés mandd a unos exploradores a reconocer la tierra de
Canaan y estos volvieron con diferentes frutos, entre ellos,
higos. Pero fue en la Grecia clasica donde los higos suponen

uno de los alimentos esenciales de su civilizacion.

Esta fruta también fue el manjar predilecto de Platon, de
hecho se le conoce como la fruta de los fildsofos. Galeno los

aconsejaba a los atletas e Hipdcrates los usaba para
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combatir los estados febriles. Por su parte, los bereberes los

consideran un simbolo de fecundidad y resurreccion.

Su piel puede ser verde, blanca o0 morada pero, para
saber distinguir si esta en su punto de madurez,
popularmente se dice que, debe tener el "cuello del
ahorcado, ropa de pobre y 0jo de viuda." Esto quiere decir
que el rabo del fruto debe estar seco, la piel arrugada y al

abrirlo debe desprender una lagrima de almibar.

Es un fruto claramente estacional debido a la naturaleza
silvestre de la higuera. Aunque perduran hasta bien entrado
el mes de octubre, los mejores son los de septiembre. (16)
(ANEXO 3)

1.4.2. CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES
Familia: Moraceae

Nombre cientifico: Ficus carica L. (ANEXO 15)

Nombre comun: Higuera comun

Lugar de origen: Asia menor y region mediterranea,
aunque probablemente introducida en esta zona desde la
antigiedad. (17)

Etimologia: Ficus, nombre antiguo de la higuera.

Carica, probablemente alude a Caria, antigua comarca de
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Asia occidental donde éste arbol se cultivaba en gran

cantidad.

Forma: Arbol de pequefio porte de 5 hasta 10 m de

altura, caducifolio.

Copa / Hojas: Copa gruesa redondeada o aplanada,
sombra media. Hojas de gran tamafno, alternas, de 10-20cm
de longitud, largamente pecioladas, de forma variable en
cuanto a sus lébulos, con la base truncada o redondeada.
Lobulos normalmente de 3 a 7, de margen algo dentado.
Limbo aspero al tacto, de color verde oscuro en el haz y mas

claro y tomentoso en el envés, con la nervadura destacada.

Tronco / Ramas: Tronco corto, grueso, con la corteza
de color gris. Se ramifica a poca altura del suelo, con un

numero variable de ramas que van de 12 a 30.
Corteza: Externa: Lisa de color grisaceo.

Interna: Con una gran cantidad de células
laticiferas que producen un latex lechoso,
aspero y gomoso, que al entrar en contacto

con el aire se espesa.

Flor(es): La inflorescencia donde se arreglan las flores
se llama sicono. La flor femenina con 5 pétalos y un solo
carpelo de color rosado o blanquecino arreglado en el fondo
del sicono, flor masculina con 3 sépalos y 3 estambres,

arreglada a la entrada del sicono. En esta especie el
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diagrama floral es bastante complejo. Es una especie
caracterizada por dos morfos: los cabrahigos, con flores
estaminadas y flores pistiladas de estilo corto; y los higos
comunes que producen solo flores pistiladas de estilo largo.
(17)

Fruto(s): El fruto es un sicono blando obovoide o
elipsoide, carnoso, recubierto con una piel muy fina, con
pequenos y numerosos aquenios incluidos en el fruto, es de
color azulado o verde, negro o morado, mide de 3 a 10cm de
largo y tiene sabor dulce, mucilaginoso. El sicono o fruto falso
es en realidad el receptaculo que en su evolucion se hincha y
se vuelve carnoso tras la fecundacion, formando la breva o el
higo segun sea la fecha de madurez. Los aquenios son los
frutos verdaderos. El peso promedio del sicono es de 36 + 19
g (n=150) y el numero promedio de aquenios por sicono de
1,530 = 452 (n=8). El aquenio maduro consiste solo de

integumentos y embridn. (ANEXO 4)

Semilla(s). Las semillas son pequefias y numerosas

pudiendo ser fértiles o no.

Raiz. Sistema radical abundante, fibroso y de desarrollo
superficial y muy extendido, a veces abarcando 15 m del
terreno. En suelo permeable las raices pueden descender a 6

m, el 80% se encuentra entre 20 y 45 cm.
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Sexualidad. Monoica evolucionada a (gino) dioica. La

flor es unisexuada.
Numero cromosomico: 2n = 26.

Altitud: 1.000 a 2.000m.

La higuera se cultiva en forma aislada en el pais y se

considera una especie marginal. (17)

1.4.3. ORIGEN / EXTENSION:

Originario de Asia Sudoccidental. Actualmente vive de
forma espontanea en la cuenca mediterranea. En los tropicos
propiamente dichos, la higuera desarrolla en altitudes
relativamente elevadas (900 a 1.800 m). Los arboles crecen
bastante bien en las tierras bajas de los tropicos, pero rara

vez producen fruta. (17)

1.4.4. HABITAT

Le favorecen los climas de inviernos benignos y veranos
calurosos con poca precipitaciéon. Es una especie tipica del
clima mediterraneo (subtropical con inviernos calidos,

veranos secos Y frescos) pero soporta también el frio.

Suelos: Arbol poco exigente en cuanto a suelos. Acepta
desde las tierras muy fértiles a las mas ingratas. Prefiere

suelos profundos mas bien de naturaleza seca que humeda.
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Para producir frutos de buena calidad convienen suelos ricos
en calcio. Se desarrolla bien en terrenos de pH 8 a 8.5. No
debe plantarse en suelos arenosos, ligeros y sumamente
acidos

Zona(s) ecoloégica(s). Templada subhumeda.

Polinizadores. La polinizacion la asegura el insecto
Blastophaga psenes (avispa), que cuida de transmitir el polen

fecundado a las flores femeninas. (17)

1.4.5. ASPECTOS FISIOLOGICOS

Crecimiento. Especie de rapido crecimiento, vive de 30
a 40 anos. Las plantulas pueden crecer sin interrupcion en
zonas con inviernos templados donde las temperaturas
medias no sean menores a 10 °C. Los inviernos crudos

acaban con la mayoria de ellas.

Produccion de hojas, flores, frutos, madera y/o
semillas. A diferencia de otros frutales que florecen una sola
vez al ano, la higuera lo hace de forma continuada. En un
brote es facil observar brevas del ano anterior, higos en
brotacion anual y que maduran en otofio e higos atrasados
que seran la nueva cosecha. Algunas higueras cultivadas
fructifican dos veces al ano, en primavera aparecen brevas
de mayor tamano y en otono higos, ambos comestibles;

fructifican sin necesidad de ser fecundados (partenocarpia) o
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con el concurso de la polinizacion. La primera fructificacion
comercial ocurre a los 3-4 anos y la edad de maximo
rendimiento es a los 10 anos. El volumen de cosecha
promedio por arbol es de 55 Kg. Un arbol con una copa de
2m de diametro puede dar 60-80Kg de higos frescos o 20-27
Kg. de higos secos. Buena productora de materia organica.

Es una especie de grandes hojas caducas.
Su longevidad supera los 100 anos.

Almacenamiento / Conservacion de la semilla. A
temperaturas de 4.4 a 6.1 °C y 75 % de humedad relativa los
frutos permanecen almacenados en buenas condiciones por
8 dias; a 10 °C y humedad relativa de 85 % se pueden
conservar por 21 dias y por 30 dias cuando se almacenan de
0 a 1.67 °C. Si se congelan totalmente pueden mantenerse
por varios meses. El punto promedio de congelacion es de -
2.71 °C.

Dispersion de la Semilla. El sicono de la higuera es
comido por aves y mamiferos. Las heces de los vertebrados
contienen aquenios listos para germinar, bajo condiciones

ideales de temperatura y humedad.
Tratamiento pregerminativo

1.  La germinacion ocurre solo si los aquenios son
removidos de las heces o los siconos abiertos que han caido
al suelo por accién de la lluvia. La lluvia aparta de las
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semillas la influencia de inhibidores de la germinacién y/o
substancias que determina microambientes con alta presion

osmotica.

2. El paso a través del tracto digestivo de vertebrados
ayuda a limpiar la superficie de los aquenios pero las
enzimas digestivas no tienen efectos abrasivos sobre los

integumentos.

Germinacioén. La germinaciéon empieza a los 6 dias (3
%) y se completa después de 18 dias (94 %). El porcentaje
mas alto de germinacion se logra después de 30 dias (96 %).
La germinacién ocurre entre los 10 y 30 °C. La respuesta
mas rapida se da a humedad constante y a una temperatura
alternada de 20/30 °C con 8 horas de luz y 16 horas de

oscuridad.

Recoleccién / Extraccion. Los higos para consumo de
fruta fresca se recolectan cuando tienen buen color, pero aun
permanecen firmes. Los higos frescos se pudren facilmente.
Deben consumirse en un maximo de dos dias. Esto exige
rapidez en su colecta, empaque y distribucion a las fuentes

de consumo. (17)

1.4.6. INTERACCION BIOLOGICA

Simbiosis con la avispa de la higuera: Blastophaga

psenes L. (Orden: Hymenoprtera, familia: Agaonidae). El ciclo
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de la avispa transcurre en la higuera con flores de estilo corto

en las tres generaciones de higo que produce. (17)

1.4.7. USOS
Comestible: Semilla (aceite), exudado (latex)

Fabricacion de lubricantes. El latex se ha empezado a
evaluar como fuente comercial de enzima proteolitica para
ablandar carnes, sustituto de cuajo para fermentar la leche,

aclarador de bebidas.

Comestible: Fruta, dulces, aceites (fruto). Fruto de
mayor contenido de azucar en el mundo (hasta 64% de su
peso en deshidratacion). Se come crudo, encurtido o en
mermelada. Se puede consumir seco. La semilla posee
aceite comestible. Es muy nutritivo, alto contenido de
Vitaminas A, B, y C.

Una fruta de 250 gramos proporcionara unas 1.300

calorias y alrededor 12g. de proteinas.

Condimento / Especias (hoja). Las hojas tiernas se

usan como condimento

Forrajero (fruto, hoja). Ofrece forraje nutritivo a ganado

bovino, porcino, caprino y ovino.

Medicinal: Fruto, hoja, rama, semilla, exudado

(latex). Coccion del fruto para dolor de garganta (gargaras),
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encias inflamadas, asma, antitusivo, afecciones del bazo,
empacho, heridas y postemas. Frutos tostados (café de higo)
para neumonias agudas, catarros pulmonares, bronquitis y la
tos brava. La coccion de las hojas se toma como remedio
para la diabetes. Segun referencias, produce un gran alivio y
disminuye el azucar de la sangre. Hoy en dia su uso ha

quedado en el olvido.

Segun las usuarias advierten una mejoria casi completa
en la menstruacion dolorosa en el transcurso de 1 a 3
horas, luego de haber administrado la droga (hojas) en forma

de infusion. Se administra también en la menopausia. (17)

1.4.8. PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS

El fruto fresco esta compuesto por un 80% de agua y un
12% de azucar. Una vez seco, estas proporciones varian
fuertemente a menos de un 20% y mas de un 48%,
respectivamente. Sus caracteristicas nutricionales se

potencian una vez secos.

Los higos son ricos en azucares, pues contienen
fructuosa, sacarosa y mucha glucosa, pero ademas su latex
contiene grandes cantidades de vitaminas tales como la A, B,
C y D, asi como diversas enzimas, acido citrico, malico y
aceético, tiene materias gomosas, mucilago y pentosanas. Las
hojas contienen furocumarinas (psoraleno, bergapteno). (19)
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1.4.8.1. COMPONENTES ACTIVOS

» Aminoacidos (Alanina, arginina, metionina, cistina,
glicina, lisina, felinanina )

» Enzimas (Esterasa, ficina, fucomarina )

»  Azucares (fructosa, glucosa, sacarosa)

» Vitaminas (beta-car6teno- (A) acido ascorbico (C)
), B1, B2y D.

»  Acido linoico, acido malico, acido oleico, pectina

» Minerales: potasio, fésforo, magnesio, manganeso,

cobre, calcio (mas por g. que la leche).

»  Contiene gran cantidad de fibra (mas que cualquier
otra fruta fresca o seca), materias gomosas y mucilago. Estos
tres ultimos componentes, junto con el agua, son los

responsables principales de su accién laxante y pectoral. (19)

» En el latex se hallan enzimas proteoliticas, papaina

y una diastasa similar al jugo pancreatico. (24)

1.4.9. PROPIEDADES ETNOMEDICAS

Los frutos poseen propiedades pectorales, por lo que
ayuda a aliviar la tos y a eliminar las secreciones. En estos
casos, se puede utilizar un cocimiento de ocho higos, lavados

previamente, hervidos en 1/4 de litro de leche (1 taza). Antes
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de acostarse, se comen los higos hervidos y se bebe por

separado la leche en la que se hirvieron. (24)

Como laxantes, los higos son ideales si se comen
frescos 0 secos, sin embargo pueden causar flatulencias
(gases) y si se comen en abundancia podrian provocar una

digestion pesada.

Los higos frescos son laxantes, y mas aun si se bebe
agua a continuacion (de ahi el refran: “Después de
albaricoques y brevas agua no bebas”). Ello se debe a que
se hinchan sus gomas y mucilagos, produciendo un efecto
hidratante de las heces y favorecedor de su expulsion, al que

hay que afnadir su alto contenido en fibra.

En la piel pueden emplearse cocidos, y abiertos,
aplicados como emplastos para madurar abscesos y sanar
durezas cutaneas. El latex de las hojas se puede aplicar para
eliminar las verrugas, este procedimiento debe usarse

durante un largo tiempo.

También, se pueden hacer gargaras para eliminar la
inflamacion de las amigdalas, para lo cual se debe hervir 100
gramos de higos en un litro de agua durante media hora, y

luego, se dejan entibiar.

En la medicina Unani se considera que los higos frescos
fortalecen el higado, alivian el calor y la sed (son buenos por
tanto para la fiebre), y relajan el vientre. Si se ingieren secos
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con almendras y pistachos son excelentes para el cerebro y
la fuerza mental, y con nueces incrementan la potencia

sexual. (24)

1.4.10. EFECTOS SECUNDARIOS

Toxicidad Media: Por contacto con el latex que tiene
una accion irritante sobre la piel (dermatitis por contacto), por
accion de las furocomarinas. También el simple contacto con
la planta puede producir fotosensibilidad, que se muestra en
forma de ampollas. Se tiene que evitar comer frutos no
maduros, pues resultan toxicos del aparato digestivo y

pueden producir lesiones en las manos. (18)

En procesos de diabetes y enteritis no se deben de
comer los higos frescos ni secos. Tampoco quienes estén en
tratamiento antidepresivo (inhibidor de la

monoaminooxidasa). (18)

A consecuencia del cultivo por varios siglos, las
variedades de higo se han multiplicado a tal grado que la
cantidad se desconoce. Se nombran mas de 750 variedades
de higueras en todas las regiones calidas del mundo pero

muchas de ellas son sindnimas.

El desarrollo de ésta investigacion sera llevado de
acuerdo a un modelo experimental aplicable en animales

mediante pruebas que inducen dolor.
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CAPITULO 2
MATERIALES Y METODOS

2.1. MATERIALES

» Ratones Machos Swiss Albinos de 20 a 30g

» Prensa Manual de madera

» Balanza Analitica marca OHAUS®, capacidad
600x0,1g

» Tamiz

»  Papel Periodico

»  Shaker marca NEW BRUNSWICK SCIENTIFIC

»> Botellas de Vidrio

»  Papel Filtro

» Embudos

»  Soporte para Embudos

»  Soporte de Hierro

» Anillo de Hierro

» Pinzas para Tubos

» Tubos de Ensayo

»  Gradilla para Tubos
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Estufa marca MEMMERT

Varillas de Vidrio

Vasos de Precipitacion: 150, 250 y 600m|
Capsulas de Porcelana

Espatulas

Probeta de 100ml

Matraz de Aforo de 100ml
Erlenmeyers: 50 y 500ml

Pipetas Seroldgicas: 1,2, 5y 10ml
Embudo de Separacion

Frascos Ambar

Lampara de Alcohol

Percolador

Bolas de Cristal

Algodon

Pilon

Cronémetro CASIO

Baino Maria marca NEW LINE
Termostato NEW LINE

Cajas de Carton

Jaulas de Metal
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Abastecedores de Agua
Jeringas de Insulina
Camara Digital SONY
Guantes

Fundas

Termoémetro

. REACTIVOS

Hojas Secas de Ficus carica L.

Alcohol al 70%

Agua Destilada

Acido Clorhidrico al 5%

Cloroformo

Sulfato de Sodio Anhidro

Hidréxido de Amonio

Solucion Semisaturada de Cloruro de Sodio
Acido Clorhidrico al 1%

Ninhidrina

Cloruro Férrico al 1%

Limaduras de Magnesio
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Acido Clorhidrico concentrado
Anhidrido Aceético

Acido Sulfarico concentrado
Hidréxido de Sodio al 5%
Reactivo de Kedde
Reactivo de Dragendorff
Reactivo de Marme
Reactivo de Mayer
Reactivo de Wagner
Alcohol Amilico

Reactivo de Fehling

Tintura de Higo al 10%
Acido Acético al 3%

Suero Fisioldgico

v Vv YV Vv Vv ¥V ¥V ¥V V¥V V¥V VY VY VYV VYV V

Dextropropoxifeno - Acrogésico® en Ampollas,
LOTE: 0885.2

2.3. TECNICAS

2.3.1. ANALISIS FITOQUIMICO
2.3.1.1. MARCHA FITOQUIMICA
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2.3.1.1.1. ESQUEMA DE ANALISIS FITOQUIMICO (7)

MUESTRA SECA Y
PULVERIZADA (50 g)

FRACCION A
(AA, CF, TA, FL, LE)

l H.O

HCL Ensayar
diluido FL, LE, CF, AA, TA
INSOLUBLES SOLUBLES
FRACCION B
(TE, CA, QU, FL) Alcalinizar, Particion
con CHCI;
FASE CHCI3 FASE,ACUOSA
(FRACCION C) BASICA

1. Salado (“Salting out”)
2. Particion con CHCI3

Ensayar Ensayar FASE CHCl, FASE ACUOSA
CA, TE AL (FRACCION D) (FRACCION C)
(En medio &cido) \L \l/

Ensayar Ensayar
FL, LE, CA, TE, AL AL, FL, CF, TA

(ANEXOS 5,6,7,8y9)

2.3.1.1.2. ENSAYOS SOBRE LAS FRACCIONES A-E
PARA IDENTIFICAR METABOLITOS PRESENTES EN LA
DROGA
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2.3.1.1.21. AMINOACIDOS - ENSAYO DE
NINHIDRINA

Colocar 1 gota de solucién, en una tirilla de papel filtro.
Secar. Aihadir 1 gota de reactivo de ninhidrina. Calentar a
105°C. El desarrollo de coloraciones violeta, azul o rosada se

considera prueba positiva.

Mezclar 1 ml del extracto mas 1 ml de solucidon de
ninhidrina. Calentar 10 minutos en bano Maria. Una

coloracion violeta, nos indica prueba positiva. (7)

2.3.1.1.2.2. COMPUESTOS FENOLICOS - ENSAYO
DEL FeCl;

Tomar 1 ml de solucion. Anadir 1 gota de FeCls al 1 %.
Mezclar. La aparicién de coloraciones violetas, verdes, azules

u oscuras se considera prueba positiva. (7)

2.3.1.1.2.3. TANINOS - ENSAYO DEL FeCl;

Permite reconocer la presencia de compuestos fendlicos
o taninos en un extracto vegetal. Tomar 1 ml de solucion.
Anadir 1 gota de FeCl; al 1 %. Mezclar. La aparicion de
coloraciones violetas, verdes, azules u oscuras se considera

prueba positiva. (7)
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2.3.1.1.2.4. FLAVONOIDES - ENSAYO DE SHINODA

Tomar 1 ml de solucién. Anadir algunas limaduras de
Mg, sujetar el tubo con una pinza. Anadir cuidadosamente
por la pared del tubo, unas gotas de HCI concentrado. La
aparicion de coloraciones naranja o violeta es prueba

positiva. (7)

2.3.1.1.2,5. TRITERPENOIDES Y/O ESTEROIDES -
ENSAYO DE LIEBERMANN-BURCHARD

Tomar 0,5 ml de solucidon cloroformica anhidra. Anadir
0,5 ml de anhidrido acético. Afadir cuidadosamente por a
pared del tubo, una gota de acido sulfurico concentrado. Se
considera positiva la prueba cuando aparecen coloraciones

violeta, verde o azul. (7)

2.3.1.1.2.6. QUINONAS - ENSAYO DE
BORNTRANGER

Si la alicuota del extracto no se encuentra en
cloroformo, debe evaporarse el solvente en bano de agua a
sequedad y el residuo redisolverlo en 1 ml de cloroformo. Se
adiciona 1 ml de NaOH o NH,OH al 5% en agua. Se agita
mezclando las dos fases y se deja en reposo hasta su ulterior
separacion. Si la fase alcalina (superior) se colorea de rosado
0 rojo, el ensayo se considera positivo. (7)
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2.3.1.1.2.7. CARDIOTONICOS - ENSAYO DE KEDDE

Tomar 1 ml de la fase organica. Llevar a sequedad.
Redisolver en 1 ml de alcohol. Afadir 0,5 ml de reactivo de

Kedde (recién preparado).

Se considera positiva la prueba si aparece una

coloracion purpura o violacea. (7)

2.3.1.1.2.8. ALCALOIDES - ENSAYO DE
DRAGENDORFF

Si la alicuota del extracto esta disuelta en un solvente
organico, este debe evaporarse en bano de agua y el residuo
redisolverse en 1 ml de acido clorhidrico al 1 % en agua. Si el
extracto es acuoso, a la alicuota se le afnade 1 gota de acido
clorhidrico concentrado. Con la solucidon acuosa acida se
realiza el ensayo, afadiendo 3 gotas del reactivo de
Dragendorff, si hay opalescencia se considera (+), turbidez

definida (++), precipitado (+++). (7)

2.3.1.1.2.9. ALCALOIDES - ENSAYO DE MAYER

Proceder de la misma forma descrita anteriormente
hasta obtener la solucidon acuosa acida. Afadir una pizca de

NaCl en polvo, agitar y filtrar. Afadir 2 o 3 gotas de la
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solucion reactiva de Mayer, si se observa opalescencia (+),

turbidez definida (++), precipitado coposo (+++). (7)

2.3.1.1.2.10. ALCALOIDES - ENSAYO DE WAGNER

Con la solucion acuosa acida se realiza el ensayo,
ahadiendo 3 gotas del reactivo de Wagner, si hay
opalescencia se considera (+), turbidez definida (++),

precipitado (+++). (7)

2.3.1.1.2.11. ALCALOIDES - ENSAYO DE MARME

A la solucidn acuosa acida, ahadir 2 o 3 gotas de la
solucion reactiva de Marmé, si se observa opalescencia (+),

turbidez definida (++), precipitado coposo (+++). (7)

2.3.1.1.2.12. LEUCOANTOCIANINAS - ENSAYO DE
ROSENHEIM

Tomar 1 ml de solucion acuosa. Ahadir 0,5 ml de HCI
concentrado. Mezclar. Calentar durante 10 minutos a 100°C y
enfriar. Pasar a un tubo de ensayo de 10 x 75 mm. Anadir 0,4
ml de alcohol amilico y agitar. Dejar separar las fases. La
prueba se considera positiva si aparece coloraciéon en la fase
amilica que vaya desde el carmesi oscuro al rosado débil.

(7)
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2.3.1.1.2.13. AZUCARES REDUCTORES - ENSAYO

DE FEHLING

Si la alicuota del extracto no se encuentra en agua,

debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo

redisolverse e 1-2 ml de agua. Se adiciona 2 ml de reactivo y

se calienta en bafno de agua 5-10 minutos la mezcla. El

ensayo se considera positivo si la solucion se colorea de rojo

0 aparece un precipitado rojo. (7)

2.3.1.2. OBTENCION DE TINTURA DE HIGO AL 10%
POR PERCOLACION

DROGA SECA

(Hojas de Higo)

PERCOLAR

>

Ana L. Benenaula B.
Diana E. Brito O.

TRITURAR PESAR
HUMECTAR
TAMIZAR Alcohol 70%
(4 Horas)

Introducir en el percolador una capa fina de algodon

impregnado en alcohol.

Pasar la droga al percolador de manera cuantitativa.

Presionar ligeramente la droga con un pilén.

Cubrir con papel filtro y sobre éste colocar bolas de

cristal.

Verter el menstruo usando una varilla hasta que fluya.
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——> Cerrar la salida del percolador y verter solvente hasta
1cm sobre la droga.

—> Dejar en maceracion por 24 horas.

—> Sacar el liquido extractivo a XX min.

RECOGER EL VOLUMEN PARA OBTENER UNA
CONCENTRACION AL 10% 4)

2.3.2. ANALISIS FARMACOLOGICO

2.3.2.1. METODOS DE INDUCCION DEL DOLOR
EXPERIMENTAL

Existen cinco parametros para medir la respuesta
dolorosa, que son de uso comun para estudiar el dolor

experimental.

> Umbral Doloroso: Se refiere al punto donde el
individuo percibe la estimulacion como dolorosa. Las
comparaciones directas entre dolor clinico y experimental no
han sido muy satisfactorias, ya que por definicidn este es una
medida minima de dolor. Por ello, el umbral de dolor

experimental no es un buen indice para medir el dolor clinico.

» Umbral Discriminativo: Es el intervalo de
estimulos o la distancia entre dos puntos de estimulos que

pueden ser discriminados.
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» Tolerancia: Es el umbral mas alto de dolor
experimental, y se refiere al punto en que el individuo no esta

dispuesto a aceptar el estimulo nocivo durante mas tiempo.

> Escala de Sensibilidad: Es la diferencia aritmética

entre tolerancia y umbral doloroso.

> Peticion de Analgésicos: Es el punto en el cual el

sujeto desea tomar una analgésico no opiaceo.

Los estudios sobre modelos de dolor son necesarios
para el mejor conocimiento de Ilos mecanismos

fisiopatologicos del dolor clinico.

2.3.2.1.1. MODELOS ANIMALES

El modelo de dolor ha de reproducir situaciones del
dolor clinico con el animo de llegar a un mejor conocimiento
de las mismas, y en definitiva, a mejores alternativas
terapéuticas farmacoldgicas o quirurgicas. Para ello, el
modelo ha de ser facilmente reproducible y cuantificable y ha

de demostrar coherencia interna.

Los animales mas usados para estas experiencias son
los roedores. Ello se debe a su facilidad de manejo y cria, asi
como al hecho de que ocupan un lugar alto en la escala
filogenética, estan dotados de comportamientos complejos y
presentan una gran capacidad de adaptacion a situaciones
nuevas.
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Los animales utilizados en las diferentes pruebas
farmacoldgicas fueron: Ratones Swiss, albinos, recién
destetados y machos, con peso de 20-30g, distribuidos en
lotes de 6 animales. Los animales fueron mantenidos en el
Laboratorio de Farmacologia de la Escuela de Bioquimica y
Farmacia de la Universidad de Cuenca, en condiciones aptas
de temperatura e iluminaciéon con libre acceso a agua y
racion; permaneciendo en ayunas antes de la administracion

de las drogas.

2.3.2.1.2. ACTIVIDAD ANALGESICA

La actividad analgésica de una sustancia se puede
determinar mediante pruebas antinociceptivas que se basan
en la aplicacion de un estimulo doloroso (algésico) y la
aparicion de cambios tipicos observables en la conducta del
animal. No se puede asegurar en estas pruebas que el
animal tenga la sensacion dolorosa de la misma manera que

el ser humano.

La mayor parte de los métodos de estudio se
fundamentan en la administracion previa del problema,
pasando a determinar la elevacion del umbral de reaccion al
dolor que dicha muestra posiblemente provoque, al aplicar al

animal un estimulo nociceptivo de intensidad conocida y
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condiciones determinadas. Dichos estimulos suelen ser de

tipo mecanico, térmico, eléctrico o quimico.

Casi todos los test ponen de manifiesto la actividad de
los analgésicos narcoticos pero no la de los antiinflamatorios-
antipiréticos administrados a dosis normales. Los primeros
bloquean intensamente la sinapsis a nivel central, mientras
que los no narcéticos actuan con un componente periférico

mayor. (8)

Todos estos test son una forma de objetivar el umbral
nociceptivo del animal, de manera que los parametros
determinados responden al esquema clasico del dolor como
reflejo dentro de un marco fisioldgico. Por ello, es posible que
ofrezcan poca informacion sobre la efectividad de un farmaco
en una situacion patoldgica en la que se producen cambios
en la forma de procesar la informacion nociceptiva, siendo asi
posible que las valoraciones que hacemos del umbral
nociceptivo con estos modelos en las situaciones patoldgicas
no sean comparables o0 vayan en la misma direccion que las

realizadas en animal sano. (23)
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2.3.2.2. TECNICAS PARA DETERMINACION DEL
EFECTO ANALGESICO

El género humano puede distinguir y verbalizar gran
cantidad de sensaciones dolorosas, pero los animales

muestran solo respuestas de tipo vegetativo somatomotor.

En la valoracidon de la accion analgésica se suelen
medir  respuestas somatomotoras, bien de tipo
monosinaptico, como la retirada de la cola o polisinaptico,
como la vocalizacion, el salto y la contractura de la
musculatura abdominal; estos ultimos implican un alto nivel
de coordinacion entre las vias de la sensibilidad y las
motoras. Por tanto, correspondiendo a esta apreciacion se

realizaron las siguientes técnicas. (13)
2.3.2.2.1. ANALGESIA QUIMICA

2.3.2.2.1.1. TEST DEL ACIDO ACETICO

La técnica del acido acético empleada fue la propuesta
por Koster R., Anderson M., De Beer E.J. (1959), cuyo
fundamento consiste en la induccidbn de contorsiones
abdominales en el ratbn mediante la inyeccion de una
solucion acuosa de Acido acético al 3% V/V i.p. y su posterior
valoracion, con el fin de identificar analgesia visceral.
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Los extractos, la sustancia de referencia y el vehiculo
(solucion fisioldgica) se inyectan por via intraperitoneal (i.p.),
30 minutos antes de la inyeccion i.p. de 0,025ml de una
solucion acuosa de acido acético al 3% (ANEXO 10). El
farmaco patron fue un analgésico opiaceo, el
dextropropoxifeno a una dosis de 1,25mg/Kg (i.p.). Los
extractos se ensayaron a diferentes dosis, empleandose la

tintura de Ficus carica L. al 10 % segun el siguiente

esquema: 50, 100 y 200 mg/Kg (i.p.).

Inmediatamente después de la administracion del
agente algésico, cada animal se aisla en una caja individual
para observar el numero de retorcimientos y/o estiramientos
(contorsiones del abdomen seguidas de torsiones del tronco
y extension de los miembros posteriores) producidas por el
acido acético que éste realiza durante 20 minutos (ANEXO
11 y 12). Se obtiene la media aritmética para cada lote, y se
compara con los resultados obtenidos con el patrén de

referencia. (8)

2.3.2.2.2. ANALGESIA TERMICA

2.3.2.2.21. TEST DEL PLATO CALIENTE

Tiene la ventaja de que no estimula Ilos

mecanorreceptores y es relativamente facil de controlar.
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Las patas (garras) de los ratones son muy sensitivas al
calor a temperaturas en las cuales no se dana la piel. Las
respuestas esperadas son: lamerse las patas e incluso saltar.
El tiempo necesario para que estas respuestas ocurran es
prolongado después de la administracion de analgésicos de
accion central, por el contrario, los de accion periférica del
tipo acido acetilsalicilico o acido fenil-acético no suelen

mostrarse activos en esta prueba.

El método original descrito por Woolfe y Mac Donald
(1994) ha sido modificado por varios investigadores. La

siguiente modificacion ha sido provista para ser sustituida:

Grupos de 6 ratones de ambos sexos con un peso inicial
de 20 a 30g. son usados para cada dosis. El plato caliente, el
cual esta comercialmente disponible, consiste en una
superficie conectada a una resistencia termostatada de modo
que se consigue la temperatura deseada (55 - 56°C). Esta
puede ser, un plato de cobre o una superficie de vidrio
caliente. Para evitar que el animal huya esta provisto de un
cilindro de plastico transparente que permite observar una
reaccion de incomodidad del animal (lamerse las patas

posteriores e incluso saltar). (ANEXO 14)

El tiempo de resistencia para que estas respuestas se

produzcan es medido después de los 20, 60 y 90 minutos
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siguientes a la administracion subcutanea del farmaco de

referencia, tintura y vehiculo. (9)

La tintura al 10% de F. carica L. en dosis de 50, 100 y
200mg/Kg, el farmaco de referencia, Dextropropoxifeno, en
dosis de 1,25mg/Kg y el vehiculo se administran por via
subcutanea. (ANEXO 10)

2.3.2.2.2.2. TEST DE INMERSION DE LA COLA

El método descrito por Ben-Bassat et al. (1959), tiene
la ventaja de que puede utilizarse el mismo animal para
varias determinaciones, ya que el tiempo de latencia no se

altera por la exposicion repetida del estimulo.

Los animales son colocados dentro de cajas individuales
dejando la cola libre fuera de la caja. Luego los animales son
mantenidos, por 30 minutos, en las cajas para su adaptacion

a ellas.

Los 5cm. de la porcidon mas baja de la cola es marcada.
Esta parte de la cola es inmersa en agua de exactamente 55°
C. Luego de unos pocos segundos el ratdon reacciona
recogiendo su cola. El tiempo de reaccion es de 0,5 unidades
de segundo. Después de cada determinacion la cola es
cuidadosamente secada. El tiempo de reaccion es
determinado antes y periddicamente después de cada

administracion subcutanea de la sustancia del test, por
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ejemplo: después de 0,5; 1; 2; 3; 4 y 6 horas. El tiempo de

corte de la inmersion es de 15 segundos.

El tiempo de recogimiento de la cola de un animal sin
tratar esta entre 1 y 5,5 segundos. Un tiempo de
recogimiento de mas de 6 segundos es considerado como
una respuesta positiva. (5) (ANEXO 13)

La tintura al 10% de F. carica L. en dosis de 50, 100 y
200mg/Kg, el farmaco de referencia, Dextropropoxifeno, en
dosis de 1,25mg/Kg y el vehiculo se administran por via
subcutanea. (ANEXO 10)

Ana L. Benenaula B. 101
Diana E. Brito O.



FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

é UNIVERSIDAD DE CUENCA
L'“‘% ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

CAPITULO 3
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.1. MARCHA FITOQUIMICA

Para emitir un resultado consideraremos la siguiente
tabla:

RESULTADO ASIGNACION
Negativo -
Dudoso +/-
Positivo +
Francamente Positivo ++
No Determinado ND

Tabla 1. Interpretacion de los resultados
de la marcha fitoquimica

3.1.1.2. RESULTADOS OBTENIDOS EN MARCHA FITOQUIMICA DE
LAS HOJAS DE Ficus carica L.

FRACCION A
Aminoacidos ++
Flavonoides ++
Leucoantocianidinas ++
Compuestos Fendlicos ++
Taninos ++

Tabla 2. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica - Fraccion A
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FRACCION B
Triterpenoides y/o ++

Esteroides

Cardioténicos -
Quinonas -
Flavonoides -

Tabla 3. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica - Fraccién B

FRACCION C
Cardiotoénicos -
Triterpenoides y/o ++
Esteroides
Alcaloides: Positivo
Dragendorff (+++)
Mayer (++4)
Wagner (+++)
Marmé -

Tabla 4. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica - Fraccién C

FRACCION D
Fraccién D1
Flavonoides -
Cardioténicos -
Leucoantocianinas ++
Fraccién D2
Triterpenoides ylo +
Esteroides
Fraccién D3
Alcaloides: Negativo
Drangendorff (-)
Mayer (-)
Wagner
Marmé

(-)
(-)

Tabla 5. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica - Fraccién D
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FRACCION E

Flavonoides +

Leucoantocianinas +

Alcaloides: Negativo
Drangendorff (-)
Mayer (-)
Wagner (-)
Marmé (-)

Taninos +

Compuestos Fendlicos +

Tabla 6. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica - Fraccién E

| Azlicares Reductores | ++ |

Tabla 7. Resultados obtenidos de la
Marcha Fitoquimica en todas las fracciones

Segun lo obtenido de los resultados de las diferentes
fracciones, se pudo determinar que hubo un contenido
importante de, flavonoides, triterpenos y/o esteroides taninos
y alcaloides. Esto explicaria mas adelante el comportamiento

farmacologico-terapéutico sobre la algesia e inflamacion.
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3.1.2. ANALGESIA QUIMICA
3.1.2.1. TEST DEL ACIDO ACETICO

TEST DEL ACIDO ACETICO
PESO DEL RATON DOSIS No. CONTORSIONES
SUERO FISIOLOGICO
1. 279. 0,02ml 56
2. 279. 0,02ml 17
3. 28g. 0,02ml 6
4. 28g. 0,02ml 6
5. 28g. 0,02ml 52
6. 28g. 0,02ml 18
DEXTROPROPOXIFENO - ACROGESICO®
7. 23g. 1,25 mg/Kg 0
8. 23g. 1,25 mg/Kg 0
9. 25g. 1,25 mg/Kg 0
10. 25g. 1,25 mg/Kg 0
11. 31g. 1,25 mg/Kg 0
12. 31g. 1,25 mg/Kg 0
TINTURA AL 10%
13. 31g. 50mg/Kg 50
14. 31g. 50mg/Kg 46
15. 33g. 50mg/Kg 45
16. 33g. 50mg/Kg 65
17. 369. 50mg/Kg 31
18. 36g. 50mg/Kg 47
TINTURA AL 10%
19. 269. 100mg/Kg 41
20. 27g. 100mg/Kg 60
21. 27g. 100mg/Kg 48
22. 28g. 100mg/Kg 44
23. 31g. 100mg/Kg 29
24, 31g. 100mg/Kg 44
TINTURA AL 10%
25. 28g. 200mg/Kg 1
26. 30g. 200mg/Kg 0
27. 31g. 200mg/Kg 1
28. 31g. 200mg/Kg 0
29. 33g. 200mg/Kg 0
30. 33g. 200mg/Kg 0
Tabla 8. Resultados obtenidos de la
Analgesia Quimica - Test del Acido Acético
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El efecto que hace el acido acético es para inducir
algesia de tipo visceral, lo que se espera que ocurra en
aproximadamente 20 minutos, si la substancia tiene efecto
contrario al dolor, se evitara la manifestacion de estas

contracciones y retorcimientos. (ANEXOS 11y 12)

En la Tabla 8. se pudo demostrar que de acuerdo a la
dosis administrada se tuvo un comportamiento muy diferente;
tal es asi que a la dosis de 50 y 100mg/Kg, los animales
mostraron contorsiones de manera similar al blanco (solucién
salina), aunque de manera retrasada, lo que indicaria que a
esta dosis se tiene un prudente efecto analgésico, aunque
no persistente ya que las contorsiones se exhibieron entre los
5 y 7 minutos después. No asi los animales tratados con una
dosis superior, cuyo resultado fue muy o6ptimo ya que el
comportamiento fue muy similar al obtenido con el patron de

referencia (dextropropoxifeno).

Segun la comparacion de dosis entre la muestra y el
patron de referencia, se puedo observar, que se necesita
aproximadamente 160 veces mas dosis de F. carica L. para
obtener el mismo resultado de analgesia alcanzado por el
dextropropoxifeno. No obstante el objetivo de la investigacion
era determinar la existencia del efecto analgésico sobre el
dolor visceral, el cual queda demostrado con la realizacion de

esta prueba.
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Con la dosis de 200mg/kg de F. carica L., también se
pudo verificar un comportamiento de irritabilidad e
hiperexitabilidad, lo que explicaria la probable apariciéon de

reacciones adversas a mayores dosis.

3.1.3. ANALGESIA TERMICA
3.1.3.1. TEST DE INMERSION DE LA COLA

TEST DE INMERSION DE LA COLA

PESO DEL RATO| DOSIS TIEMPO DE RESISTENCIA (segundos)
HORAS 05 | 1 | 2 | 3 | 4 | 6
SUERO FISIOLOGICO
1. 27g. 0,02ml 2.00" | 2.68” | 0.66” | 1.04” | 2.90" | 2.68”
2. 27g. 0,02ml 130" | 3" | 233" | 1.75" | 2.35" | 2.26"
3. 28g. 0,02ml 0.80" | 2.58” | 1.80" | 2.30” | 2.62" | 2.57"
4. 28g. 0,02ml 1.40" | 2.36” | 1.60” | 1.90” | 2.78” | 2.95
5. 28g. 0,02ml 0,50 | 2.99" | 2.77" | 2.01” | 2.05" | 2.40"
6. 28g. 0,02ml 1.00" | 2.27” | 2.30" | 2.90” | 2.80” | 2.70"
DEXTROPROPOXIFENO - ACROGESICO®
7. 23g. 1,25 mg/Kg | 2.93" | 2.71” [ 2.83" | 3.31" | 2.40" | 2.68”
8. 23g. 1,25mg/Kg | 2.47" | 2.68" | 2.91” | 3.26” | 3.03" | 3.27"
9. 25g. 1,25 mg/Kg | 2.65” | 259" | 2,98” | 3.42" | 2.72" | 3.10
10. 25g. 1,25mg/Kg | 2.22" | 2.63" | 3,01” | 3.69” | 3.40” | 3.78"
11. 31g. 1,25 mg/Kg | 2.82” | 2.82" | 3.26” | 3.79" | 4.11" | 4.85
12. 31g. 1,25mg/Kg | 2.15" | 2.65" | 3.25" | 3.97” | 4.23" | 4.82"
TINTURA AL 10%
13. 31g. 50mg/Kg | 1.08” [ 1.63" | 2.04" [ 1.68” | 1.72" | 2.83"
14. 31g. 50mg/Kg | 1.177 | 1.95” | 2.21” | 1.39" | 1.45" | 2.46
15. 33g. 50mg/Kg | 1.25" | 122" | 1.82" | 1.34" | 1.41" | 159"
16. 33g. 50mg/Kg | 1.00” | 0.94” | 1.70" | 1.60" | 1.73" | 1.64
17. 36g. 50mg/Kg | 1.57” | 2.28" | 273 | 1.04" | 1.19" | 1.16”
18. 369. 50mg/Kg | 1.73" | 2.24” | 268" | 1.07" | 1.14" | 1.48
TINTURA AL 10%
19. 26g. 100mg/Kg | 1.70” | 5.09 | 2.66" | 4.09” | 3.75" | 2.83"
20. 27g. 100mg/Kg | 0.97” | 3.91” | 227" | 457" | 2.80" | 1.95”
21, 27g. 100mg/Kg | 2.06” | 4.00" | 2.24” | 3.11” | 3.39" | 2.04"
22. 28g. 100mg/Kg | 1.45” | 5.83" | 2.15" | 2.56" | 2.83" | 1.35
23. 31g. 100mg/Kg | 0.89” | 453" | 2.10" | 3.91” | 3.00" | 2.53"
24 31g 100mg/Kg | 2.18” | 3.88" | 2.58" | 3.88” | 4.51" | 4.10”

TINTURA AL 10%
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25. 28g. 200mg/Kg | 3.18” | 3.67" | 3.11” | 4.85" | 5,01" | 4.57”
26. 30g. 200mg/Kg | 3.37" | 5.85” | 4.10” | 3.84” | 3.52" | 3.15”
27. 31g. 200mg/Kg | 3.09” | 3.97" | 2.52” | 2.46” | 3.58" | 2.58”
28. 31g. 200mg/Kg | 3.13" | 3.50” | 3.69” | 4.35" | 4.06” | 4.00”
29. 33g. 200mg/Kg | 3.08" | 4.26" | 2.03" | 2.41" | 3.15" | 2.49”
30. 33g. 200mg/Kg | 3.41" | 6.31" | 3.03" | 4.29" | 4.04" | 3.63"

Tabla 9. Resultados obtenidos de la
Analgesia Térmica - Test de Inmersion de la Cola

Al realizar este ensayo, se busca causar dolor en una de las
partes mas sensibles del animal de experimentacion, que es
la cola (ANEXO 13), siendo tanto un referente de dolor
cutaneo como profundo, de manera muy similar a lo que se
logra con el método del clip en la cola descrito por Haffner
(1929).

Realizando el analisis correspondiente se pudo
determinar que con la dosis de 50 mg/Kg, los animales
tuvieron una leve proteccion, sin embargo, no fue comparable
con el patron de referencia; tal como se muestra en la Tabla
9. donde el mejor comportamiento se observd a la tercera
hora, disminuyendo su intensidad durante la cuarta y quinta
hora, volviendo a recuperarla a la sexta hora. Segun lo
encontrado es posible que este comportamiento se explique
gracias a un proceso farmacocinético y farmacodinamico,
donde probablemente hubo la presencia de metabolitos

activos o autoinduccion enzimatica.
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De manera general el comportamiento presentado con
una dosis al doble de la anterior (100mg/Kg), fue muy similar
al ya observado, aunque, en este caso su efecto ha sido
mucho mas importante debido a que se observa ademas un
estado de irrupcidon muy destacado, esto es que el efecto
primero de analgesia se presentdé a la hora de Ia
administracion, diferenciandose con la dosis de 50mg/Kg
donde este se verifico a las 2 horas. Si se hace una
comparacion con el poder analgésico que tiene el
dextropropoxifeno en esta estimulaciéon dolorosa, se muestra
que a esta dosis tiene casi 2 veces mas el efecto buscado.
Siguiendo el analisis a las siguientes horas se pudo
determinar que la analgesia se reanuda aproximadamente a
las 3 horas lo que confirma la misma hipdtesis planteada

acerca de la autoinduccion enzimatica en el caso anterior.

Ademas es importante sefalar que para este caso
particular, luego del segundo pico encontrado a la tercera
hora, aun se mantiene el efecto protector, lo que favoreceria
en la etapa farmaco - tecnoldgica el utilizar una forma
farmacéutica Optima para tratamientos prolongados vy

comodos.

Igual que con la técnica anterior, se llegd a determinar
que el efecto farmacoldgico se verifico con la dosis de
200mg/Kg, desde el primer periodo de observacion por lo

cual se puede colegir que la dosis ideal sera ésta, debido a
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que los animales de experimentacion obtuvieron una mejor
proteccion a la hora. Ademas el efecto farmacoldgico se noto
muy importante durante todos los tiempos de observacion.
Incluso se pudo determinar que a la hora se encontré un
tiempo de 5 segundos por lo que si se compara con el
comportamiento del patrén de referencia se encuentra que es
muy superior desde el punto de vista de irrupcion, intensidad
y duracion del efecto. Ademas pareceria ser que el tiempo de
vida media se prolonga de acuerdo a la dosis, lo que haria
pensar en que la constante de eliminaciéon se vuelve de

orden cero.

3.1.3.2. TEST DEL PLATO CALIENTE

TEST DEL PLATO CALIENTE

PESO DEL DOSIS TIEMPO DE RESISTENCIA EN LA PLACA
RATON CALIENTE (segundos)
MINUTOS 20 60 90

SUERO FISIOLOGICO

1. 279. 0,02ml 3.44” 4.07” 4.98”

2. 274g. 0,02ml 5.98” 7.15” 5.23”

3. 28g. 0,02ml 6.17” 7.76" 3.19”

4, 289. 0,02ml 4.38” 6.03” 3.11”

5. 28g. 0,02ml 3.76” 4.08” 2.01”

6. 289. 0,02ml 4.51” 5.43” 2.18”
DEXTROPROPOXIFENO - ACROGESICO®

7. 23g. 1,25 mg/Kg 5.46” 4.82" 1.45”

8. 23g. 1,25 mg/Kg 5.13” 4.65” 1.33”

9. 25¢. 1,25 mg/Kg 4.29” 3.75” 2.06”

10. 25g. 1,25 mg/Kg 5.71” 4.29” 2.32”

11. 31g. 1,25 mg/Kg 4.60” 3.69” 2117

12. 31g. 1,25 mg/Kg 4.99” 4.33” 1.41”
TINTURA AL 10%
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13, 31g. 50mg/Kg 8.13" 10.41” 452"
14, 31g. 50mg/Kg 5.74” 7.39” 5.24”
15, 339. 50mg/Kg 6.51" 817" 3.33"
16, 33g. 50mg/Kg 10.29” 1,747 3.88
17, 369. 50mg/Kg 9.12" 7.217 4.46"
18, 369. 50mg/Kg 7.73" 6.66" 3.19”

TINTURA AL 10%
19, 26g. | 100mg/Kg 5.88" 7.73" 2147
20. 27g. | 100mg/Kg 6.50” 8.61” 283
21, 27g. | 100mg/Kg 712" 10.25” 3.91”
22. 28g. | 100mg/Kg 6.79” 9.64” 2.97”
23, 31g. | 100mg/Kg 7.04” 1117 3.78"
24, 319. | 100mg/Kg 7.29” 11.82" 4.20"

TINTURA AL 10%
25, 28g. | 200mg/Kg 11.46" 9.31” 6.87"
26. 30g. | 200mg/Kg 9.64” 10.02” 593
27. 31g. | 200mg/Kg 1017 8.80” 7.20”
28. 319. | 200mg/Kg 8.08” 10.10” 5.15"
29. 339. | 200mg/Kg 12.217 10.97” 5.04”
30. 339. | 200mg/Kg 15.06" 11.40” 5.49"

Tabla 10. Resultados obtenidos de la
Analgesia Térmica - Test del Plato Caliente

Al someter una de las partes mas sensibles del animal de
experimentacion, las patas, a una superficie termostatada a
55°C (ANEXO 14), se pudo observar que con la dosis de 50

mg/Kg de Ficus carica L., los animales adquirieron una

proteccion muy significativa, es decir, los tiempos de
resistencia fueron mayores que los obtenidos con el patrén
de referencia; tal como se muestra en la Tabla 10.
encontrandose que el mejor comportamiento se obtuvo a los
60 minutos, disminuyendo notablemente su intensidad

durante la tercera medicion (90 minutos).
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Con una dosis de 100mg/Kg de Ficus carica L., la

analgesia producida fue menor que la obtenida por la dosis
de 50mg/Kg, sin embargo, supera a la analgesia producida
por el Dextropropoxifeno. Se pudo observar que el valor
maximo de analgesia se logr6 a los 60 minutos de la
evaluacion, disminuyendo su intensidad a los 90 minutos del

test (Tabla 10) de manera muy similar a la dosis anterior.

Los animales de experimentacion alcanzaron la mayor
proteccion con la dosis de 200mg/Kg de la muestra,
duplicando en los primeros 20 minutos el efecto producido
por el patron. Con ésta dosis el pico de analgesia mas alto se
consiguid en la primera medicion, para luego disminuir
progresivamente su efecto protector. Pero cabe destacar que
en la tercera medicion, en donde el efecto analgésico se vio
disminuido, supera aun al mayor efecto producido por el
Dextropropoxifeno. En ésta evaluacion las 3 dosis de Ficus
carica L. proporcionan mayor proteccion frente al dolor que la
dosis estandarizada del patrén. Con la dosis de 200mg/Kg.
de F. carica L., también se pudo verificar un comportamiento
de irritabilidad e hiperexitabilidad, lo que explicaria la

probable aparicion de reacciones adversas a mayores dosis.
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3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico, se utilizd el
programa de Microsoft Office Excel 2003, con la herramienta

de Analisis de datos.

3.2.1. TEST DEL ACIDO ACETICO

TEST DEL ACIDO ACETICO
NUMERO DE MEDIA DESVIACION
CONTORSIONES | ARITMETICA | ESTANDAR
SUERO FISIOLOGICO:
1. 56
2 17
3. 6 25,83 22,45
4. 6
5. 52
6. 18
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 0
8. 0
9. 0 0 0
10. 0
11. 0
12. 0
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 50
14. 46
15. 45 47,33 10,89
16. 65
17. 31
18. 47
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 41
20. 60
21. 48 44,33 10,05
22. 44
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23, 29
24, 44
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25, 1
26. 0
27. 1 0,33 0,51
28. 0
29. 0
30. 0

Tabla 11. Resul}ados obtenidos del
Test del Acido Acético

TEST DEL ACIDO ACETICO

MEDIA DESVIACION
ARITMETICA | ESTANDAR

SUERO FISIOLOGICO 25,83 22,45
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 0 0
TINTURA AL 10% 50mg/kg 47,33 10,89
TINTURA AL 10% 100mg/kg 44,33 10,05
TINTURA AL 10% 200mg/kg 0,33 0,52
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Tabla 12.Media Aritmética y Desviacion Estandar de
los Resultados obtenidos del Test del Acido Acético

COMPARACION DE LA RESPUESTA ALGICA DE LAS DOSIS
EVALUADAS EN EL TEST DE LA INMERSION DE LA COLA

n
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Grafico 1. Media Aritmética y Desviacion Estandar de
los Resultados obtenidos del Test del Acido Acético
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TEST DEL ACIDO ACETICO

ANALISIS DE VARIANZA DE UN FACTOR

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

Suero Fisidlogico 6 155 25,83333333 | 504,1666667
Dextropropoxifeno 6 0 0 0
Tintura al 10% 50 mg/Kg 6 284 47,33333333 | 118,6666667
Tintura al 10% 100 mg/Kg 6 266 44,33333333 | 101,0666667
Tintura al 10% 200 mg/Kg 6 2 0,333333333 | 0,266666667
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de Suma de Grados de Promedio de Valor Critico

las Variaciones Cuadrados Libertad los Cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 12578,53333 4 3144,633333 | 21,71208285 | 7,87064E-08 2,75871047
Dentro de los grupos 3620,833333 25 144,8333333
Total 16199,36667 29

Tabla 13. Ane}lisis de Varianza
Test del Acido Acético

Los tratamientos tienen una respuesta significativamente diferente.
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TEST DEL ACIDO ACETICO
PRUEBA t PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES
Dextropropoxifeno Tintura al 10% 50mg/Kg
Media 0 47,33333333
Varianza 0 118,6666667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -10,64334998
P(T<=t) una cola 6,33372E-05
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,000126674
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835

Tabla 14. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Acido Acético

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 50mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 50mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
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Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias
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estadisticamente significativas.

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 100mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 100mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias

TEST DEL ACIDO ACETICO

PRUEBA T PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno | Tintura al 10% 100mg/Kg

Media 0 44,33333333
Varianza 0 101,0666667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -10,80194696
P(T<=t) una cola 5,89779E-05
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,000117956
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835

Tabla 15. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Acido Acético

estadisticamente significativas.
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TEST DEL ACIDO ACETICO

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

Dextropropoxifeno Tintura al 10% 200mg/Kg
Media 0 0,333333333
Varianza 0 0,266666667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -1,58113883
P(T<=t) una cola 0,087343907
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,174687813
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835

Tabla 16. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Acido Acético

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 200mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 200mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es menor al Valor critico de t, se acepta la Ho, por lo tanto no hay diferencias
estadisticamente significativas.
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3.2.2. TEST DE LA INMERSION DE LA COLA
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TEST DE INMERSION DE LA COLA
TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 0,5 HORAS
SUERO FISIOLOGICO
1. 2
2. 1,3
3. 0,8 1,17 0,52
4. 1,4
5. 0,5
6. 1
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 2,93
8. 2,47
9. 2,65 2,54 0,32
10. 2,22
11. 2,82
12. 2,15
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 1,08
14. 1,17
15. 1,25 1,3 0,29
16. 1
17. 1,57
18. 1,73
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 1,7
20. 0,97
21. 2,06 1,54 0,54
22. 1,45
23. 0,89
24. 2,18
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 3,18
26. 3,37
27. 3,09 3,21 0,14
28. 3,13
29. 3,08
30. 3,41

Tabla 17. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola. 0,5 h.
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TEST DE INMERSION DE LA COLA
TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 1 HORA
SUERO FISIOLOGICO
1. 2,68
2. 3
3. 2,58 2,65 0,31
4. 2,36
5. 2,99
6. 2,27
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 2,71
8. 2,68
9. 2,59 2,68 0,08
10. 2,63
11. 2,82
12. 2,65
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 1,63
14. 1,95
15. 1,22 1,71 0,55
16. 0,94
17. 2,28
18. 2,24
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 5,09
20. 3,91
21. 4 4,54 0,79
22. 5,83
23. 4,53
24. 3,88
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 3,67
26. 5,85
27. 3,97 4,59 1,19
28. 3,5
29. 4,26
30. 6,31

Tabla 18. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola.
Tiempo Transcurrido: 1 hora
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TEST DE INMERSION DE LA COLA
TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 2 HORAS
SUERO FISIOLOGICO
1. 0,66
2. 2,33
3. 1,8 1,91 0,74
4. 1,6
5. 2,77
6. 2,3
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 2,83
8. 2,91
9. 2,98 3,04 0,18
10. 3,01
1. 3,26
12. 3,25
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 2,04
14. 2,21
15. 1,82 2,20 0,43
16. 1,7
17. 2,73
18. 2,68
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 2,66
20. 2,27
21. 2,24 2,3 0,23
22. 2,15
23. 2,1
24. 2,58
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 3,11
26. 4,1
27. 2,52 3,08 0,75
28. 3,69
29. 2,03
30. 3,03

Tabla 19. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola.
Tiempo Transcurrido: 2 horas
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 3 HORAS
SUERO FISIOLOGICO
1. 1,04
2. 1,75
3. 2,3 1,2 0,62
4. 1,9
5. 2,01
6. 2,9
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 3,31
8. 3,26
9. 3,42 3,57 0,29
10. 3,69
11, 3,79
12. 3,97
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 1,68
14, 1,39
15. 1,34 1,35 0,26
16. 1,6
17. 1,04
18. 1,07
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 4,09
20. 4,57
21. 3,11 3,69 0,73
22. 2,56
23. 3,91
24, 3,88
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 4,85
26. 3,84
27. 2,46 3,7 1,03
28. 4,35
29. 2,41
30. 4,29

Tabla 20. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola.
Tiempo Transcurrido: 3 horas
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TEST DE_INMERSION DE LA COLA
TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA | DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR

TIEMPO TRANSCURRIDO: 4 HORAS

SUERO FISIOLOGICO:
1. 2,9
2 2,35
3. 2,62 2,58 0,32
4. 2,78
5, 2,05
6. 2,8

DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 2,4
8. 3,03
9. 2,72 3,32 0,74
10. 3,4
11, 4,11
12, 4,23

TINTURA AL 10% 50mg/kg
13 1,72
14, 1,45
15, 1,41 1,44 0,25
16. 1,73
17, 1,19
18, 1,14

TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 3,75
20. 2,8
21. 3,39 3,38 0,66
22. 2,83
23. 3
24. 4,51

TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 5,01
26. 3,52
27. 3,58 3,89 0,65
28. 4,06
29. 3,15
30. 4,04

Tabla 21. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola.
Tiempo Transcurrido: 4 horas
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LA COLA (SEGUNDOS) ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 6 HORAS
SUERO FISIOLOGICO:
1. 2,68
2. 2,26
3. 2,57 2,59 0,24
4, 2,95
5. 2,4
6. 2,7
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 2,68
8. 3,27
9. 3,1 3,75 0,91
10. 3,78
11. 4,85
12. 4,82
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 2,83
14. 2,46
15. 1,59 1,86 0,64
16. 1,64
17. 1,16
18. 1,48
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 2,83
20. 1,95
21. 2,04 2,47 0,95
22. 1,35
23. 2,53
24. 4,1
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 4,57
26. 3,15
27. 2,58 3,40 0,82
28. 4
29. 2,49
30. 3,63

Tabla 22. Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola.
Tiempo Transcurrido: 6 horas
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

TIEMPO TRANSCURRIDO (HORAS): 0.5 1 2 3 4

M.A. D.E. M.A. D.E. M.A. D.E. M.A. | D.E. | MA. D.E. M.A. D.E.
SUERO FISIOLOGICO 1,17 0,52 2,65 0,31 1,91 0,74 | 1,98 | 0,62 2,58 0,32 2,59 0,24
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 2,54 0,32 2,68 0,08 | 3,04 0,18 | 3,57 | 0,29 3,32 0,74 3,75 0,91
TINTURA AL 10% 50mg/kg 1,30 0,29 1,71 0,55 | 2,20 0,43 | 1,35 | 0,26 1,44 0,25 1,86 0,64
TINTURA AL 10% 100mg/kg 1,54 0,54 4,54 0,79 | 2,33 0,23 | 3,69 | 0,73 3,38 0,66 2,47 0,95
TINTURA AL 10% 200mg/kg 3,21 0,14 4,59 1,19 | 3,08 0,75 | 3,70 | 1,03 3,89 0,65 3,40 0,82

Ana L. Benenaula B.
Diana E. Brito O.

Tabla 23. Promedios y Desviaciones Estandar
de los Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola

M.A. Media Aritmética (segundos)

D.E. Desviacion Estandar
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TEST DE INMERSION DE LA COLA
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

ANALISIS DE VARIANZA DE UN FACTOR

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SUERO FISIOLOGICO 6 15,88 2,646666667 | 0,094466667
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 6 16,08 2,68 0,0064
TINTURA AL 10% 50mg/kg 6 10,26 1,71 0,30056
TINTURA AL 10% 100mg/kg 6 27,24 4,54 0,61816
TINTURA AL 10% 200mg/kg 6 27,56 4,593333333 | 1,414746667
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de Grados de Promedio de Valor critico
las variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 39,16725333 4 9,791813333 | 20,11189922 | 1,61803E-07 2,75871047
Dentro de los grupos 12,17166667 25 0,486866667
Total 51,33892 29
Tabla 24. Analisis de varianza de un factor - Test de Inmersién de la Cola
Tiempo Transcurrido: 1 hora
Los tratamientos tienen una respuesta estadisticamente diferente.
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

PRUEBA t PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno

Tintura al 10% 50mg/Kg

Media 2,68 1,71
Varianza 0,0064 0,30056
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t 4,288510388
P(T<=t) una cola 0,003900054
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,007800108
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835
Tabla 25. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test de Inmersion de la Cola — Tiempo Transcurrido: 1 hora

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 50mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 50mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias

estadisticamente significativas.
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

PRUEBA t PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno | Tintura al 10% 100mg/Kg
Media 2,68 4,54
Varianza 0,0064 0,61816
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -5,765028867
P(T<=t) una cola 0,001102935
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,00220587
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835
Tabla 26. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test de Inmersion de la Cola — Tiempo Transcurrido: 1 hora
Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 100mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 100mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias
estadisticamente significativas.
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TEST DE INMERSION DE LA COLA

PRUEBA t PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno

Tintura al 10% 200mg/Kg

Media 2,68 4,593333333
Varianza 0,0064 1,414746667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -3,93139619
P(T<=t) una cola 0,005527406
Valor critico de t (una cola) 2,015048372
P(T<=t) dos colas 0,011054812
Valor critico de t (dos colas) 2,570581835

Tabla 27. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test de Inmersién de la Cola — Tiempo Transcurrido: 1 hora

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 200mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacoldgico de F. carica L. 200mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias

estadisticamente significativas.
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3.2.3. TEST DEL PLATO CALIENTE

TEST DEL PLATO CALIENTE

TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LAS PATAS (SEGUNDOS) ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 20 MINUTOS
SUERO FISIOLOGICO
1. 3,44
2. 5,98
3. 6,17 4,71 1,13
4. 4,38
5. 3,76
6. 4,51
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 5,46
8. 5,13
9. 4,29 5,03 0,53
10. 5,71
11. 4,6
12. 4,99
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 8,13
14. 5,74
15. 6,51 7,92 1,67
16. 10,29
17. 9,12
18. 7,73
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 5,88
20. 6,5
21. 7,12 6,77 0,52
22. 6,79
23. 7,04
24. 7,29
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 11,46
26. 9,64
27. 10,17 11,10 2,41
28. 8,08
29. 12,21
30. 15,06

Tabla 28. Resultados obtenidos del Test del Plato Caliente. 20 minutos
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TEST DEL PLATO CALIENTE
TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA DESVIACION
DE LAS PATAS (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 60 MINUTOS
SUERO FISIOLOGICO
1. 4,07
2. 7,15
3. 7,76 5,75 1,54
4, 6,03
5. 4,08
6. 5,43
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 4,82
8. 4,65
9. 3,75 4,26 0,46
10. 4,29
11. 3,69
12. 4,33
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13. 10,41
14. 7,39
15. 8,17 8,60 2,02
16. 11,74
17. 7,21
18. 6,66
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19. 7,73
20. 8,61
21. 10,25 9,86 1,53
22. 9,64
23. 11,1
24. 11,82
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 9,31
26. 10,02
27. 8,8 10,10 0,98
28. 10,1
29. 10,97
30. 11,4
Tabla 29. Resultados obtenidos del Test del Plato Caliente.
Tiempo transcurrido 20 minutos
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TEST DEL PLATO CALIENTE

TIEMPO DE RESISTENCIA MEDIA | DESVIACION
DE LAS PATAS (SEGUNDOS) | ARITMETICA | ESTANDAR
TIEMPO TRANSCURRIDO: 90 MINUTOS
SUERO FISIOLOGICO
1. 4,98
2, 5,23
3. 3,19 3,45 1,37
4. 3,11
5, 2,01
6. 2,18
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg
7. 1,45
8. 1,33
9. 2,06 1,78 0,43
10. 2,32
11, 2,11
12 1,41
TINTURA AL 10% 50mg/kg
13, 4,52
14, 5,24
15, 3,33 4,10 0,78
16, 3,88
17. 4,46
18, 3,19
TINTURA AL 10% 100mg/kg
19, 2,14
20. 2,83
21. 3,91 3,31 0,79
22. 2,97
23. 3,78
24. 42
TINTURA AL 10% 200mg/kg
25. 6,87
26. 5,93
27. 7,2 5,95 0,90
28. 515
29. 5,04
30. 5,49

Tabla 30. Resultados obtenidos del Test del Plato Caliente.
Tiempo transcurrido 20 minutos
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TEST DEL PLATO CALIENTE

TIEMPO TRANSCURRIDO 20 MINUTOS 60 MINUTOS 90 MINUTOS

M.A. D.E. M.A. D.E. M.A. D.E.
SUERO FISIOLOGICO 4,71 1,13 5,75 1,54 3,45 1,37
DEXTROPROPOXIFENO 1.25mg/kg 5,03 0,53 4,26 0,46 1,78 0,43
TINTURA AL 10% 50mg/kg 7,92 1,67 8,60 2,02 4,10 0,78
TINTURA AL 10% 100mg/kg 6,77 0,52 9,86 1,53 3,31 0,79
TINTURA AL 10% 200mg/kg 11,10 2,41 10,10 0,98 5,95 0,90

Tabla 31. Promedios y Desviaciones Estandar

de los Resultados obtenidos del Test de la Inmersion de la Cola

Ana L. Benenaula B.
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M.A. Media Aritmética (segundos)

D.E. Desviacion Estandar
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TEST DEL PLATO CALIENTE
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TEST DEL PLATO CALIENTE

ANALISIS DE VARIANZA DE UN FACTOR

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SUERO FISIOLOGICO 6 34,52 5,753333333 | 2,358426667
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 6 25,53 4,255 0,21127
TINTURA AL 10% 50mg/kg 6 51,58 8,596666667 | 4,096066667
TINTURA AL 10% 100mg/kg 6 59,15 9,858333333 | 2,335816667
TINTURA AL 10% 200mg/kg 6 60,6 10,1 0,95348
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de Grados de Promedio de Valor critico
las variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 161,2748867 4 40,31872167 | 20,25036598 | 1,51769E-07 2,75871047
Dentro de los grupos 49,7753 25 1,991012
Total 211,0501867 29
Tabla 32. Analisis de varianza de un factor - Test del Plato Caliente
Tiempo Transcurrido: 1 hora
Los tratamientos tienen respuestas significativamente diferentes.
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TEST DEL PLATO CALIENTE

PRUEBA T PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno | Tintura al 10% 50mg/Kg
Media 4,255 8,596666667
Varianza 0,21127 4,096066667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t -5,124219129
P(T<=t) una cola 0,001084625
Valor critico de t (una cola) 1,943180274
P(T<=t) dos colas 0,00216925
Valor critico de t (dos colas) 2,446911846

Tabla 33. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Plato Caliente — Tiempo Transcurrido: 1 hora

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 50mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacoldgico de F. carica L. 50mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias estadisticamente

significativas.
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TEST DEL PLATO CALIENTE

PRUEBA T PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno | Tintura al 10% 100mg/Kg
Media 4,255 9,858333333
Varianza 0,21127 2,335816667
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t -8,600035079
P(T<=t) una cola 6,79613E-05
Valor critico de t (una cola) 1,943180274
P(T<=t) dos colas 0,000135923
Valor critico de t (dos colas) 2,446911846

Tabla 34. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Plato Caliente — Tiempo Transcurrido: 1 hora

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 100mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacolégico de F. carica L. 100mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias estadisticamente
significativas.
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TEST DEL PLATO CALIENTE

PRUEBA T PARA DOS MUESTRAS SUPONIENDO VARIANZAS DESIGUALES

Dextropropoxifeno

Tintura al 10% 200mg/Kg

Media 4,255 10,1
Varianza 0,21127 0,95348
Observaciones 6 6
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 7
Estadistico t -13,26611571
P(T<=t) una cola 1,6174E-06
Valor critico de t (una cola) 1,894578604
P(T<=t) dos colas 3,2348E-06

Valor critico de t (dos colas)

2,364624251

Tabla 35. Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales
Test del Plato Caliente — Tiempo Transcurrido: 1 hora

Ho: El efecto analgésico de_F. carica L. 200mg/Kg es igual que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg
Hi: El efecto farmacoldgico de F. carica L. 200mg/Kg es diferente que el del Dextropropoxifeno 1,25mg/Kg

Debido a que el Estadistico t es mayor al Valor critico de t, se acepta la Hi, por lo tanto hay diferencias estadisticamente

significativas.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. De la marcha fitoquimica realizada sobre el

extracto de Ficus carica L. se pudo determinar la

presencia de diferentes metabolitos, que presentan
actividades antiinflamatorias y analgésicas, tales como
flavonoides, triterpenos y/o esteroides, taninos vy

alcaloides.

2. Al realizar la determinacion del efecto
analgésico usando induccion algica por medio del acido
acético, se llego a determinar que se necesita
aproximadamente 160 veces mas dosis de F. carica L.
para obtener el mismo resultado de analgesia alcanzado

por el dextropropoxifeno.

ANALGESIA QUIMICA
TEST DEL ACIDO ACETICO

MEDIA ARITMETICA
(NUMERO DE CONTORSIONES)
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SUERO FISIOLOGICO 25.83
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 0

TINTURA AL 10% 50mg/kg 47.33
TINTURA AL 10% 100mg/kg 44.33
TINTURA AL 10% 200mg/kg 0.33

3. Con la dosis de 200mg/Kg. de F. carica L.,
también se pudo verificar un comportamiento de
irritabilidad e hiperexitabilidad, lo que explicaria la
probable aparicion de reacciones adversas a mayores
dosis.

4. El efecto analgésico buscado con
concentraciones menores a 100mg por Kg. de peso fue
muy bajo, lo que indicaria que su actividad es

practicamente nula.

COMPARACION DE LA RESPUESTA ALGICA DE LAS DOSIS
EVALUADAS EN EL TEST DE LA INMERSION DE LA COLA
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5. Con la prueba de la algesia térmica inducida

por inmersion de la cola se llegd a determinar un
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comportamiento muy diverso, muy similar que el caso

anterior donde la mejor respuesta se observo con la dosis

de 200mg/Kg.

ANALGESIA ,TI'ERMICA
TEST DE INMERSION DE LA COLA

TIEMPO TRANSCURRIDO (HORAS):

0.5

MEDIA ARITMETICA

(SEGUNDOS DE RESISTENCIA EN EL AGUA)

SUERO FISIOLOGICO 1,17 2,65 1,91 1,98 2,58 2,59
DEXTROPROPOXIFENO 1,25mg/Kg 2,54 2,68 3,04 3,57 3,32 3,75
TINTURA AL 10% 50mg/kg 1,30 1,71 2,20 1,35 1,44 1,86
TINTURA AL 10% 100mg/kg 1,54 4,54 2,33 3,69 3,38 2,47
TINTURA AL 10% 200mg/kg 3,21 4,59 3,08 3,70 3,89 3,40

6. Aladosis de 200mg el efecto farmacoldgico se

notd muy importante durante todos los tiempos de
observacion, ya que si se compara con el
comportamiento del patron se encuentra que es muy
superior desde el punto de vista de irrupcion, intensidad y
duracion del efecto. Ademas pareceria ser que el tiempo
de vida media se prolonga de acuerdo a la dosis, lo que
haria pensar en que la constante de eliminacion se

vuelve de orden cero.
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TEST DE INMERSION DE LA COLA
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7. Segun lo observado con el test del plato
caliente, el comportamiento fue muy destacado con la
dosis de 200mg, sin encontrarse buena respuesta con las
dosis inferiores, donde se notd una variacion importante

en los parametros de irrupcion y duracion.

ANALGESIA TERMICA
TEST DEL PLATO CALIENTE

TIEMPO TRANSCURRIDO (MINUTOS): 20 60 90
MEDIA ARITMETICA

SEGUNDOS DE RESISTENCIA SOBRE EL PLATO
SUERO FISIOLOGICO 4,71 5,75 3,45
DEXTROPROPOXIFENO 1.25mg/kg 5,03 4,26 1,78
TINTURA AL 10% 50mg/kg 7,92 8,60 4,10
TINTURA AL 10% 100mg/kg 6,77 9,86 3,31
TINTURA AL 10% 200mg/kg 11,10 10,10 5,95
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8. Con la dosis de 200mg/Kg de Ficus carica L.,

los animales de experimentacion alcanzaron la mayor
proteccion duplicando en los primeros 20 minutos el
efecto producido por el patron. Con ésta dosis el pico de
analgesia mas alto se consiguié en la primera medicion,

para luego disminuir progresivamente su efecto protector.

TEST DEL PLATO CALIENTE

—o—DXP

——50 mg
100mg
200mg

TIEMPO DE RESISTENCIA (SEGUNDOS)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100
TIEMPO DE LA PRUEBA (MINUTOS)

RECOMENDACIONES

1.  Que se realicen mas pruebas de toxicidad y se

determine el indice terapéutico.
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2. Que se busque las dosis Optimas para los

diferentes tipos de dolor (central, visceral, etc.)

3. Que se determinen fraccionadamente los

efectos producidos por los diferentes metabolitos.

4. Que se haga un estudio mas amplio sobre las
actividades estrogénicas y progestagenas, debido a que
le uso de esta droga es para problemas ginecoldgicos

segun el uso de la poblacion.

5. Que se realicen también el estudio completo
inmunologico para detectar actividades antiinflamatorias y

antipiréticas.

6. Que se haga un estudio empleando la infusion

de las hojas de Ficus carica L. con el fin de determinar la

accion de los metabolitos solubles en agua.
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EXOO
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ANEXO 1

DIEZ LAMINAS DE REXED

ZONAS NOMBRE TIPO DE SENSACION
1 Marginal de Waldeyer Estimulos nocivos
2-3 Sustancia gelatinosa de Estimulos NO nocivos

Rolando
4-5-6 De la base: del asta Aferentes viscerales, piel
posterior o nucleo propio musculo, articulaciones
7-8-9y 10 Correspondiente al tracto Vias sensitivas, neuronas
medio lateral de rango dinamico
ampliado

Tomado de BARZALLO Sacoto, Jorge, “Reglas Practicas para el Anastesiologo en Quiréfanos”
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ANEXO 2

ESCALERA ANALGESICA

crugia del dolor
morficos intrav enosos

TENS

Tratamientos
marficos intragspinales adyuvantes

bloquens nenviosos

Intensidad mirficos

g\ combinaciones AN E+codeina
otros AIME

\

azprina/paracetamal

TENS:

La «escalera analgésica: (OMS, 1986).

Tomado de: http://escuela.med.puc.cl/Departamentos/Intensivo/articles/papers/analgesia.html

Ana L. Benenaula B. 149
Diana E. Brito O.



FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

g UNIVERSIDAD DE CUENCA
= ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

ANEXO 3

HIGUERA (Ficus carical.)

Tomado de: http://www.arbolesornamentales.com/Ficuscarica.htm
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ANEXO 4

FRUTO
Ficus carica L.

Tomado de: http://www.botanical-online.com/medicinalsfigueracastella.htm
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ANEXO 5

CONVENCIONES DE LA
MARCHA FITOQUIMICA

AA = AMINOACIDOS

CF = COMPUESTOS FENOLICOS

TA = TANINOS

FL = FLAVONOIDES

TE = TRITERPENOIDES Y/O
ESTEROIDES

QU = QUINONAS

CA = CARDIOTONICOS

AL = ALCALOIDES

LE = LEUCOANTOCIANINAS

Tomado de: MARTINEZ M., Alejandro, VALENCIA P, Gloria, OSPINA M., Ferney, JIMENEZ U., Nora y MESA,
Ménica: “Manual de Practicas de Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica”
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ANEXO 6

MARCHA FITOQUIMICA

OBTENCION Y ANALISIS DE LA FRACCION A

DROGA SECA Y
PULVERIZADA (50 g)

Macerar con etanol al 70%
con agitacion por 24 horas

v

Residuo, lavar FILTRADO
con alcohol (FRACCION A)
40 ml

¢ Tml ¢
Ensayar Llevara FRACCION
Resipuo | FILTRADO AA  sequedad | RESIDUAL A

DESECHAR Redisolver en 20 de agua
caliente vy filtrar

v v

FILTRADO RESIDUO
ACUOSO \L
10 ml 10 ml DESECHAR
en calientel \L
Ensayar Filtrar en frio
FLyLE |
RESIDUO FILTRADO
\L ACUOSO
DESECHAR \l/
Ensayar
CFyTA

Tomado de: MARTINEZ M., Alejandro, VALENCIA P, Gloria, OSPINA M., Ferney, JIMENEZ U., Nora y MESA,
Ménica: “Manual de Practicas de Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica”
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ANEXO 7
MARCHA FITOQUIMICA

ANALISIS DE LAS FRACCIONES A RESIDUAL Y B

FRACCION A
RESIDUAL

\
Levar a sequedad
\Y

Anadir 30 ml de HCI 5%

Calentar a 60°C durante 15 minutos
\

Filtrar en caliente

RESIDUO FILTRADO
INSC\)VLUBLE ACUOSO ACIDO |
Llevar con 20 ml de HCI 5%
\
Filtrar
RESIDUO FILTRADO

Disolver con 30 ml de cloroformo

V

Deshidratar con Na,SO4 anhidro

|
y

(FRACCION B) J
v DESECHAR
Ensayar
TE, CA, QU, FL

Tomado de: MARTINEZ M., Alejandro, VALENCIA P, Gloria, OSPINA M., Ferney, JIMENEZ U., Nora y MESA,
Ménica: “Manual de Practicas de Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica
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ANEXO 8

MARCHA FITOQUIMICA

OBTENCION Y ANALISIS DE LA FRACCION C

FILTRADO
ACUOSO ACIDO |

\,

Alcalinizar con gotas de NH4OH conc. (ph 10-11)
\%
Pasar al Embudo de Separacion
Anadir 1:5 cloroformo

\%
SEPARIAR
' |
FASE organica FASE
v ACUOSA
Lavar con 10 ml de H,O en el embudo
v
S(Iaparar
FASE organica FASE
\4 ACUOSA
Deshidratar con
Na,SO, anhidro
\
Filtrar
v ' v
RESIDUO FILTRADO
J (FRACCION C)
[
DESECHAR 5 mIJ/ J/Resto
Ensayar Llevar a sequedad
CAyTE v
Redisolver en 10 ml de HCI 5% con calor
\%
Filtrar
|
\Z \Z
FILTRADO RESIDUO
\% \%
Ensayar DESECHAR

AL

Tomado de: MARTINEZ M., Alejandro, VALENCIA P, Gloria, OSPINA M., Ferney, JIMENEZ U., Nora y MESA,
Ménica: “Manual de Practicas de Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica
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ANEXO 9

MARCHA FITOQUIMICA

OBTENCION Y ANALISIS DE LA FRACCIOND Y E

FASE ACUOSA
BASICA

\%
Pasar al Embudo de Separacion
Anadir 1:5 cloroformo

|
FASE organica FASE
ACUOSA

Lavar en el embudo con 20 ml de

solucién semisaturada de NaCl ¢
Neutralizar con HCI

v | V

FASE organica FASE || Ensayar
\%
FL,
LE,
Deshidratar con Na;SO,4 anhidro AL (en medio acido),
\L CF (lig. acido) y
TA (pH neutro)
Filtrar
| l
RESIDUO FILTRADO
\L (FRACCION D)
DESECHAR \l/
Repartir en tres porciones iguales
de 5 ml c/u: D1, D2, D3
Llevar a sequedad
|
Redisolver D1 Redisolver D2 Redisolver D3
en 4ml de etanol en 1 ml de CHCl3 en 5 ml de HCI 1%
Ensayar Ensayar Ensayar
FL, CA, LE TE AL
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Tomado de: MARTINEZ M., Alejandro, VALENCIA P, Gloria, OSPINA M., Ferney, JIMENEZ U., Nora y MESA,
Ménica: “Manual de Practicas de Laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica

ANEXO 10

ADMINISTRACION DE LAS DIFERENTES DOSIS

MEDIANTE INYECCION INTRAPERITONEAL
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ANEXO 11

TEST DEL ACIDO ACETICO

CONTORSIONES OBSERVADAS DESPpES DE LA ADMINISTRACION
INTRAPERITONEAL DE ACIDO ACETICO
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ANEXO 12

TEST DEL ACIDO ACETICO

CONTORSIONES OBSERVADAS DESP,UES DE LA ADMINISTRACION
INTRAPERITONEAL DE ACIDO ACETICO
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ANEXO 13

TEST DE INMERSION DE LA COLA

BANO MARIA A 55°C

INMERSION DE LA COLA DEL RATON EN AGUA A 55°C
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ANEXO 14

o

3

TEST DEL PLATO CALIENTE
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REACCION DE INCOMODIDAD DEL ANIMAL

(LAMERSE LAS PATAS E INCLUSO SALTAR)
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