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Resumen:

A lo largo de la historia, los extractos de plantas han sido utilizados con fines
terapéuticos. Sin embargo, sus efectos son atribuidos de manera empirica y muchos
de ellos carecen de evidencia cientifica. En este sentido, el objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto antinociceptivo de diferentes dosis del liofilizado de
Pitaya (Hylocereus sp.) en el modelo de formalina. La conducta nociceptiva
(numero de sacudidas) fue evaluada en Ratas Wistar después de la administraciéon
intraplantar con 5% de formalina. La administracién oral de las diferentes dosis del
liofilizado de Pitaya (30 y 100 mg/kg) mostraron una disminucion estadisticamente
significativa dosis dependiente en el numero de sacudidas en la fase inflamatoria
comparado con el grupo control, pero sin diferencia con el farmaco de referencia
(acido acetilsalicilico). Por tanto, nuestros resultados muestran por primera vez la
actividad antinociceptiva dosis dependiente del liofilizado de Pitaya en dolor

inflamatorio.
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Abstract:

Throughout history, plant extracts have been used for therapeutic purposes. However,
the pharmacological effect derived from the extracts is traditionally known, therefore,
many of them lack scientific evidence. In this sense, the objective of the present study
was to evaluate the antinociceptive effect of different doses of the freeze-dried Pitaya
(Hylocereus sp.) in the formalin model. Nociceptive behavior (number of twitches) was
evaluated in Wistar rats after intraplantar administration with 5% formalin. Oral
administration of the different doses of pitaya freeze-dried (30 and 100 mg/kg) showed
a statistically significant dose-dependent decrease in the number of jerks in the
inflammatory phase compared to the control group, but with no difference with the
reference drug (acetylsalicylic acid). Therefore, our results show for the first time the
dose-dependent antinociceptive activity of Pitaya freeze-dried in inflammatory pain.

Keywords: active principles, remedies, plants, pitaya, antinociception.

INTRODUCCION

México cuenta con una biodiversidad enorme de plantas. De acuerdo con el INEGI
nuestro pais cuenta con 60,000 especies vegetales (INEGI, 2021). En este contexto,
existe evidencia que demuestra que las plantas tienen un impacto positivo en la salud
(Guerrero, 2021).

El dolor es un problema de salud publica, por su elevada prevalencia y su repercusion
en la calidad de vida de los pacientes, ya que interfiere en su capacidad para desarrollar
actividades de la vida diaria, familiar y laboral (Martinez, 2015). En este contexto, los
tratamientos actuales que se utilizan para el tratamiento del dolor presentan una baja
eficacia y una elevada presencia de reacciones adversas (Martinez, 2014). Por tanto,
€s necesario proponer nuevas opciones terapéuticas. Dentro de estas alternativas el
uso de productos naturales que exhiben propiedades analgésicas debido a una serie
de moléculas bioactivas como antioxidantes, glucosidos, terpenos y fenoles (Guerrero,
2021). En este sentido, las Pitayas son naturalmente ricas en estos principios activos y
son utilizadas por sus beneficios nutricionales (Luu, 2021). Sin embargo, no esta bien
establecido en qué sentido modifica la percepcion del dolor. El objetivo del presente
trabajo fue evaluar el efecto antinociceptivo de diferentes dosis del liofilizado de la
Pitaya en el modelo de formalina.
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MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas Wistar hembras, con un peso corporal entre 180-200 g. Los
animales se obtuvieron del bioterio animal de la Universidad de Guanajuato. Los
animales fueron mantenidos en cajas de policarbonato bajo condiciones
ambientales controladas como: temperatura (22 + 2 °C) y luz (ciclos de luz/oscuridad
de 12 horas) e ingesta de agua y alimento ad libitum antes del tratamiento. El empleo
y manejo de animales se llevé a cabo siguiendo los lineamientos establecidos en
las Guias Eticas para la investigacién del Dolor Experimental de la Asociacion
Internacional para el estudio del Dolor (Zimmermann, 1983) y todos los
procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité de Etica para la
Investigacion de la Universidad de Guanajuato, que se ajustan a las regulaciones
establecidas por la Norma Oficial Mexicana para el uso y cuidado de los animales
de laboratorio “NOM-062-Z0O0-1999”. Todas las pruebas experimentales se
llevaron a cabo durante la fase de luz. El numero de animales de experimentacion
fue llevado al minimo y al final de las determinaciones experimentales los animales

fueron sacrificados utilizando una sobredosis de didéxido de carbono.

Compuestos

El liofilizado de Pitaya (Hylocereus sp.) fue obtenido de ©Maia Organicos, México.
El Formol y el Acido Acetilsalicilico (ASA) de Sigma-Aldrich, México y la solucion
salina isotonica (0.9%) fue adquirida comercialmente de Pisa, México.

Prueba de formalina

Las ratas se ambientaron a una temperatura de 28°C en cilindros transparentes de
acrilico por un periodo de 30 minutos con espejos colocados en la parte posterior,
con el propdsito de observar mejor la conducta a evaluar. ASA y el Liofilizado de
Pitaya se administraron en un volumen de 4 ml/Kg via oral (v.0) a dosis de 30y 100
mg/kg 30 minutos antes de iniciar la prueba. Una vez transcurrido el tiempo de
ambientacion se procedio a la administracion de 50 pL de formalina al 5% por via
intraplantar en la pata trasera derecha. Inmediatamente después, se regresa la rata
al cilindro para observar su conducta. Se cuantificé el numero de sacudidas, el
intervalo total de la prueba es de 60 minutos con muestred del conteo en bloques

de cada 5 minutos durante un minuto.
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Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media + EE. La diferencia entre las medias
para cada variable fue estimada por un analisis de varianza (ANOVA) de una via
con un post test de Dunnet para establecer la diferencia de medias con un nivel de

significancia de p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

La formalina al 5% administrada por via intraplantar en la pata trasera derecha
de las ratas produjo el comportamiento nociceptivo esperado. Se encontré una
respuesta nociceptiva inmediata (0-15 min, fase 1) y luego de un corto periodo
de reposo, una respuesta inflamatoria (15 a 60 min, fase 2) que comenzé de
forma gradual y continu6 durante todo el periodo de observacion. En la figura 1
se muestra el curso temporal del numero de sacudidas generado por ratas que
recibieron el liofilizado de Pitaya (30 y 100 mg/kg v.0) y el farmaco de referencia
(acido acetilsalicilico) a una dosis de 100 mg/kg v.o previo a la inyeccion de
formalina 5%. Se observa que hay una disminucion en el numero de sacudidas
(efecto antinociceptivo) no solo por las diferentes dosis del liofilizado de Pitaya
sino también del ASA comparado con el vehiculo.

Posteriormente se analizé el area bajo la curva (ABC) por fases de todos los
grupos experimentales por el método de los trapezoides. La figura 2, muestra el
ABC de la fase 1 (dolor nociceptivo) y fase 2 (dolor inflamatorio) generado por
ratas que recibieron las diferentes dosis del liofilizado de Pitaya ( 30 y 100 mg/kg
v.0) y el farmaco de referencia (acido acetilsalicilico) a una dosis de 100 mg/kg
v.0. Al analizar el ABC se observé que el liofilizado de Pitaya y ASA (100 mg/kg)
presentaron una disminucion estadisticamente significativa del efecto nociceptivo
en la fase 2 (dolor inflamatorio) (p<0.05). Ademas, se demostré que el liofilizado
de Pitaya exhibi6é un efecto dosis dependiente, dado que, se aprecia un mayor

efecto antinociceptivo a medida que se aumenta la dosis.
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Figura 1. Curso temporal del numero de sacudidas generado por ratas que
recibieron el liofilizado de Pitaya (30 y 100 mg/kg v.0) y el farmaco de referencia
a una dosis de 100 mg/kg v.o previo a la inyeccion de formalina 5%. Cada punto

representa la media el E.E. n=6.

Figure 1. Temporal course of the number of shakes generated by rats that
received Pitaya lyophilized extract (30 and 100 mg/kg p.o) and the reference drug
at a dose of 100 mg/kg p.o prior to the injection of 5% formalin. Each point

represents the mean + the S.E.M. n=6.
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Figura 2. Area Bajo la Curva (ABC) del nimero de sacudidas en la fase 1y 2
generado por ratas que recibieron el liofilizado de Pitaya (30 y 100 mg/kg v.0) y
el farmaco de referencia (a una dosis de 100 mg/kg v.o previo a la inyeccion de
formalina 5%. Cada punto representa la media * el E.E. n=6. *p<0.05 vs vehiculo.

Figure 2. Area Under the Curve (AUC) of the number of shakes in phase 1 and 2
generated by rats that received Pitaya lyophilized extract (30 and 100 mg/kg v.o)
and the reference drug (at a dose of 100 mg/kg p.o prior to the injection of 5%
formalin. Each point represents the mean + the S.E.M. n=6. *p<0.05 vs vehicle.
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La Figura 3, muestra el ABC global (ambas fases) generado por ratas que
recibieron el liofilizado de Pitaya (30 y 100 mg/kg v.0) y el farmaco de referencia
(acido acetilsalicilico) a una dosis de 100 mg/kg v.o. Se encontré que tanto el
liofilizado de Pitaya y el farmaco de referencia, presentaron efecto antinociceptivo

global comparado con el grupo vehiculo (p<0.05).
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Figura 3. Area Bajo la Curva (ABC) del nimero de sacudidas global (ambas
fases) generado por ratas que recibieron el liofilizado de Pitaya (100 mg/kg v.0)
y el farmaco de referencia a una dosis de 100 mg/kg v.o previo a la inyeccién de
formalina 5%. Cada punto representa la media * el E.E. n=6. *p<0.05 vs vehiculo.

Figure 3. Area Under the Curve (AUC) of the total number of shakes (both
phases) generated by rats that received Pitaya lyophilized extract (100 mg/kg p.o)
and the reference drug at a dose of 100 mg/kg p.o prior to the injection of 5%
formalin. Each point represents the mean + the S.E.M. n=6. *p<0.05 vs vehicle.

El presente trabajo muestra por primera vez que el liofilizado de Pitaya produjo
una reduccion en el numero de sacudidas de pata de las ratas, derivandose en
un efecto antinociceptivo dosis dependiente. Estos resultados son consistentes
con estudios previos donde ha sido reportado que liofilizados provenientes de
plantas u alimentos, por ejemplo, la granada tiene actividad antinociceptiva sobre
diferentes tipos de dolor (Nociceptivo, inflamatorio, agudo, crénico o
neuropaticos) (Guerrero, 2021). Este efecto farmacoldgico originado por la Pitaya
puede ser debido a sus principios activos, en este sentido se ha reportado que la
Pitaya cuenta con propiedades antioxidantes (Luu, 2021), lo cual representa un
beneficio para la salud debido a que los antioxidantes juegan un papel muy
importante en el adecuado desarrollo molecular y celular, por ende, en el
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desarrollo de los tejidos. El papel que juega los antioxidantes en la prevencion de
la produccidn de radicales libres inicia con la neutralizacion de la accion oxidante
de los radicales libres con la liberacion de electrones de nuestra sangre (Avello,
2006). Ademas, se ha reportado que los antioxidantes optimizan las acciones
biolégicas del 6xido nitrico (NO) natural in vivo. De hecho, los antioxidantes
estabilizan el NO y prolongan su concentracion celular, protegiéndolo de los
radicales libres como especie reactiva de oxigeno (ROS). EI NO, como molécula
de senalizacion, se sintetiza a partir del 6xido nitrico sintasa (NOS) que cataliza
la reaccion del oxigeno molecular con el aminoacido sustrato L-arginina para
producir NO. El NO actua como modulador en la médula espinal y los ganglios
de la raiz dorsal a través de las vias nociceptivas y media el dolor (Gomes, 2020).
Por consiguiente, podriamos sugerir que unos de los posibles mecanismos
responsables del efecto antinociceptivo de la Pitaya puede ser debido a los
antioxidantes reportados en esta planta.

CONCLUSION
Estos resultados proporcionan evidencia de que el liofilizado de pitaya produce una
disminucién significativa dosis dependiente en la respuesta nociceptiva
(antinocicepcion) en dolor inflamatorio. Futuras investigaciones son necesarias para
discernir sus posibles mecanismos de accion responsables de esta actividad
farmacoldgica.
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