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RESUMEN

Introduccién: Persea americana Mill. (aguacate) y Musa x paradisiaca L.
(platano), son dos plantas medicinales que entre sus usos tradicionales reportados,
se cita, el efecto beneficioso de la decoccion de las hojas frescas de aguacate para
la infeccidon urinaria, tos, bronquitis y las de platano para la gripe, tos e
inflamacion. Documentado por las encuestas TRAMIL. No se encontré informacién
preclinica suficiente en las bases de datos: SciELO, CUMED, LIS CUBA y MEDLINE
para validar sus usos.

Objetivos: evaluar la actividad analgésica periférica y central preclinicas de la
decoccion al 30 % de hojas frescas de Persea americana Mill. (aguacate) y Musa x
paradisiaca L. (platano).

Métodos: se colectaron las hojas frescas de P. americana y M. paradisiaca y se
realizaron las decocciones al 30 %. Se evalud la actividad analgésica periférica
mediante el modelo de contorsiones inducidas por acido acético(writhing test), y la
actividad analgésica central fue evaluada aplicando el modelo de retirada de la cola
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por inmersion en agua 55 °C (tail flick) en ratones, con dosis de 1, 5, y 10 gramos
de material vegetal/kg de peso corporal.

Resultados: las decocciones de hojas frescas de P. americana y M. paradisiaca a
las dosis estudiadas, inhibieron de forma significativa la respuesta dolorosa
inducida por acido acético con p=6,909e %8y p=2,842e%3respectivamente. En la
evaluacion del tail flick, la decoccion de hojas frescas de P. americana, tuvo una
respuesta significativa no dosis dependiente a (5g/kg), con una p=7,018e%3; las
otras dosis estudiadas y la decoccidon de M. paradisiaca no tuvieron respuesta
significativa.

Conclusiones: los resultados obtenidos permiten realizar la validacién preclinica de
la actividad analgésica periférica de la decoccion de hojas frescas P. americana
(aguacate) y M. paradisiaca (platano), asi como de la actividad analgésica central
de P. americana, lo que avala su uso tradicional.

Palabras clave: Persea americana, aguacate, Musa x paradisiaca, platano,
analgesia.

ABSTRACT

Introduction: Persea americana Mill. (avocado) and Musa x paradisiaca L.
(banana) are medicinal plants with traditional uses in folk medicine. Reports refer
to the beneficial effects of a decoction of fresh leaves of avocado in the treatment
of urinary infection, coughing and bronchitis. Decoction of banana fresh leaves is
used to treat the flu, coughing and inflammation. This has been documented by
TRAMIL surveys. The preclinical information found in the databases SciELO,
CUMED, LIS CUBA and MEDLINE was not sufficient to validate the uses listed
above.

Objectives: evaluate the preclinical peripheral and central analgesic activity of a
30 % decoction of fresh leaves of Persea americana Mill. (avocado) and Musa x
paradisiaca L. (banana).

Methods: fresh leaves of P. americana and M. paradisiaca were collected and 30 %
decoctions were prepared. Peripheral analgesic activity was evaluated with the
acetic acid induced writhing model (writhing test), whereas central analgesic
activity was assessed with the tail flick model in mice by immersion in 55 °C water.
The doses used were 1, 5 and 10 grams of plant material / kg of body weight.
Results: decoctions of fresh leaves of P. americana and M. paradisiaca at the study
doses significantly inhibited the painful response induced by acetic acid with
p=6.909e % and p=2.842e%3, respectively. In the tail flick evaluation the decoction
of fresh leaves of P. americana had a significant non-dose dependent response at
5g/kg with p=7.018e73. A significant response was not obtained from the other
doses studied or from the M. paradisiaca decoction.

Conclusions: results permit the preclinical validation of the peripheral analgesic
activity of the decoction of fresh leaves of P. americana (avocado) and M.
paradisiaca (banana), as well as the central analgesic activity of P. americana,
validating the traditional use of both plants.

Key words: Persea americana, avocado, Musa x paradisiaca, banana, analgesia.

INTRODUCCION

Los paises del Caribe comparten en gran medida una flora comudn y en especial, las
plantas medicinales de uso tradicional; en este contexto Persea americana Mill.
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(aguacate) y Musa x paradisiaca L. (platano), son dos plantas medicinales que
entre sus usos tradicionales reportados, se cita, el efecto beneficioso de la
decoccion de las hojas frescas de aguacate para la infeccidn urinaria, tos, bronquitis
y las de platano para la gripe, tos e inflamacién. Documentado por las encuestas
TRAMIL!, que responde a un Programa de Investigacion Aplicada y Difusion de Usos
Tradicionales de Plantas Medicinales del Caribe.

Persea americana Mill. (aguacate)?3es una especie originaria de América tropical
cultivada en zonas tropicales y subtropicales, que pertenece a la familia Lauraceae.
Arbol frutal de hasta 20 m, con copa densa, redondeada o elongada. Hojas
alternas, elipticas, agudas o acuminadas en el apice, cuneadas a redondeadas en la
base. Flores perfectas, verdoso-amarillentas; I6bulos del caliz pubescentes en
ambas superficies. Fruto muy variable en forma, tamafio, color y calidad de la

pulpa.

En su composicidon quimica, la hoja contiene: aceite esencial: estragol (80 %),
limoneno, B-mirceno; flavonoides; y cumarinas entre otros. La pulpa del fruto
sesquiterpenos, carbohidratos y la semilla, aceite fijo con vitamina A, D-3,
a-tocoferol, y colesterol. El fruto tiene un alto valor nutricional que aporta
carbohidratos, proteinas, grasas, fibras, vitaminas A, B1, B6, C y minerales calcio
(Ca), fésforo (P), hierro (Fe), sodio (Na), y potasio (K)*

Musa x paradisiaca L.>® (platano) es una especie nativa de los trépicos del Viejo
Mundo, se cultiva en las regiones tropicales de todo el mundo, y pertenece a la
familia Musaceae. Planta de 6 a 10 m, con pecioladas de hasta 2 m, arregladas en
espiral, simples, enteras. Inflorescencias espiciformes que crecen desde el cormo a
través del pseudo tallo; flores blanco-amarillentas. Fruto cilindrico de hasta 30 cm,
amarillo o verdoso al madurar

La hoja es rica en acidos organicos: citrico, malico, glutamico. La cascara y pulpa
de fruto contienen serotonina y dopamina. El fruto contiene, ademas norepinefrina,
carbohidratos, proteinas, grasas, fibras, vitaminas A, C, del complejo B, y en estado
maduro es rico en calcio, fésforo, hierro, magnesio, potasio y sodio.”

De ambas plantas medicinales se han realizado estudios preclinicos con otras
preparaciones y explorado otras actividades bioldgicas. En el aguacate, el extracto
acuoso de fruto y hoja, tuvo respuesta uterotdnica, y la decocciéon de una hora de
las hojas, administrada por via oral en ratones,en los modelos de dolor inducido por
formalina asi como contorciones por acido acético 0,6 % y placa caliente (56 °C),
inhibid la respuesta dolorosa, de forma dosis-dependiente.* En relacion al platano,
la pulpa de fruto fresco in vitro presenté actividad antimicrobiana frente a
Bacilluscereus, B. coagulans, B. stearothermophilusy Clostridium sporogenes.’

Consideramos que existen pocos estudios preclinicos en relacion a la actividad
analgésica de la decoccidn de hojas frescas de estas plantas y su uso tradicional al
no encontrar informacién suficiente en las bases de datos: SciELO, CUMED,

LIS CUBA y MEDLINE. Por tanto nuestro objetivo fue: evaluar la actividad
analgésica periférica y central preclinicas de la decoccion al 30 % de hojas frescas
de Persea americana Mill. (aguacate) y Musa x paradisiaca L. (platano).

METODOS
Material vegetal y extracto

Se colectaron las hojas frescas de Persea americana Mill. (aguacate) y Musa x
paradisiaca L. (platano), se realizé la identificacion botanica por el DrC. Victor
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Fuentes Fiallo de la Estacién Experimental de Plantas Medicinales “Dr. Juan Tomas
Roig” con nimero de Voucher ROIG 4771 y ROIG 4779 respectivamente.

Se prepararon las decocciones al 30 % (30 g de hojas frescas lavadas y cortadas en
pequefios pedazos en 100 mL de agua destilada), en recipiente de cristal tapado,
con ebullicion a fuego bajo durante 5 minutos, se retiré del calor, se dejé refrescar,
filtro y se enrasoé para lograr el porcentaje de 30 %.

Procedimiento y atencién a los animales

Todos los animales empleados en este estudio, fueron suministrados por el Centro
Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB) y mantenidos
en cajas de poliuretano-T4 en el bioterio del Laboratorio Central de Farmacologia, a
temperatura de 23 °C, humedad relativa de 50-60 %, un periodo de luz-oscuridad
de 12 h cada uno, con libre acceso a pienso para ratones. ALYCO® CMO 1000 vy al
agua. Se mantuvieron sin alimento, pero con libre acceso al agua, durante las 12 h
previas a los experimentos. Los estudios se realizaron cumpliendo las guias de
buenas practicas® para el cuidado y uso de animales de laboratorio.?

Estudios farmacoldgicos
Actividad Analgésica

La evaluacién de la actividad analgésica periférica y central se realizé a través de
dos modelos experimentales: analgesia periférica en respuesta nociceptiva inducida
por acido acético. (writhing test)'° y analgesia central en respuesta nociceptiva
inducida por inmersion de la cola en agua caliente. (tail flick)°

Se utilizaron ratones machos, convencionales, no isogénicos OF-1 (18-20 g), que
fueron seleccionados al azar, en grupos de 10 ratones.

Los animales del grupo control negativo recibieron agua destilada de manera
isovolumétrica con respecto a la dosis mayor administrada de extracto. A los
animales de los grupos tratados se les administré la decoccién (30 %) de P.
americana y de M. paradisiaca en dosis equivalente a 1; 5; y 10 g de material
vegetal fresco/kg de peso corporal (pc).

Las administraciones, de agua o decoccién, fueron por via oral (po) mediante sonda
orogastrica.

Analgesia periférica en respuesta nociceptiva inducida por acido acético
intraperitoneal (writhing test)

A los 60 min de haber recibido el tratamiento correspondiente, se inyectd acido
acético 0,75 % (0,1 mL/10 g pc) por via intraperitoneal (ip), se dejé al animal en
reposo en una jaula y se midié la variable: contorsiones/15 min (niumero total de
contorsiones durante 15 min).

Analgesia central en respuesta nociceptiva inducida por inmersion de la cola en
agua caliente (tail flick)

A los 60 min de haber recibido el tratamiento correspondiente, se introdujo al
animal en una caja para limitar su movimiento sumergiendo el tercio distal de su
cola en agua a 55 °C con total libertad para retirarla tan pronto sintiese el calor, se
repitidé 2 veces la inmersion de la cola, pero solo se tomé la segunda retirada de la
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cola, con el fin de descartar la reaccion al tacto y medir la respuesta dolorosa que
se produjo que da la variable: tiempo de retirada de la cola (segundos), lo que se
efectué mediante un crondmetro.

Analisis estadistico

Los resultados fueron sometidos a prueba de hipétesis de distribuciéon normal de las
variables estudiadas, utilizando el estadigrafo W. y se encontré que se distribuyen
normalmente, se aplicéd el analisis de varianza de una via (ANOVA) para determinar
si existian diferencias significativas entre las medias de los grupos.

La comparacion de medias entre 2 grupos se hizo mediante la “t” de Student

El nivel de significacion fue del 5 % (p < 0,05).

RESULTADOS

Las decocciones al 30 % de hojas frescas P. americana y de M. paradisiaca en dosis
equivalente a 1; 5; y 10 g de materia vegetal fresco/kg de peso corporal (pc),
disminuyeron significativamente (F=18,415, p=6,909e-%) y (F=5,637, p=2,842e°3)
el nimero de contorsiones durante 15 minutos inducidas por acido acético
intraperitoneal en ratones (Figuras 1y 2).

Analgesia Periférica P, americana
Contorciones f15 min

@ 20,75+
4,22

@is.50 +
4,60 *

@ 15,00 +

Tratamiento

media £ desviacidn estandar (*=p <0095 (F=18,415, p=6,209=-08)

Fig. 1. Efecto de la decoccidn (30 %) de hojas frescas de P americana en las contorciones
inducidas por acido acético (0,75 % ip) en ratones,
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Analgesia Periférica P. americana

0 18,20 +
) 0O 16,50 +
Contorciones) 15 min 5,27

016,50 + 26 =
5,27 3,83

Tratamiento

media £ desviacidn estandar (* = p < 0,09) (F=5,037, p=2,842e-03)

Fig. 2. Efecto de |la decoccion (30 %) de hojas frescas de M, paradisiacz en las contorciones
inducidas por dcido acético (0,75 % ip) en ratones.,

La decoccién al 30 % de hojas frescas de P. americana en el tail flick tuvo una
respuesta significativa (F=9,194 p=0,0268") no dosis dependiente a (5g/kg) con
una (t=2,5786 y p=7,018e%), las otras dosis estudiadas, asi como la decoccién al
30 % de M. paradisiaca no tuvieron respuesta significativa (F=4,720 p=0,1935).
(Figuras 3y 4).

Analgesia central P. americana

_ _ Bic4:04a
Tiempo de retirada de cola (seq)

Ei1,60 +0,51
@145+051 @ 1,44 + 0,40

Tratariento

media £ desviacidn estandar (* = p « 0,03
(F=9,194 p=0,0268 ) no dosis dependiente a (Sgskg) con una (t=2,5786 y p=7,018e-03),

Fig. 3. Efecto de la decoccidn (30 %) de hojas frescas de P, americana en el tiempo (seqg) de
retirada de la cola en ratones,
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&nalgesia central M, paradisiaca

Tiempo de retirada de cola (seg)

O1i68 +0,37 1,69 £ 0,48

O1i60+051
Ml,42 + 0,67
Tratamiento
media £ desyiacion estandar F=4,720 p=0,1935 Mo significativo

Fig. 4. Efecto de |a decoccidn (30 %) de hojas frescas de M, paradisiara en el tiempo (seqg)
de retirada de la cola en ratones,

DISCUSION

El estudio de las plantas medicinales en relacién a su composiciéon quimica,
toxicidad, y actividades bioldgicas, en ensayos preclinicos y clinicos, aporta
evidencia cientifica para validar los usos tradicionales.

Desde el punto de vista neurofisiolégico, la percepcidn del dolor precisa de la
participacion del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico
(SNP). El dolor desencadena una serie de reacciones en ambos sistemas que
permite la percepcion del mismo, con la finalidad de disminuir la causa y limitar las
consecuencias. Los mensajes nociceptivos son transmitidos, modulados, e
integrados en diferentes niveles del sistema nervioso, que van desde la periferia
por via medular a centros superiores (talamo, cortex).!!

En nuestra investigacion evaluamos la actividad analgésica periférica y central
preclinicas de las decocciones al 30 % hojas frescas de P. americana y M.
paradisiaca en el Writhing test donde se administra acido acético intraperitoneal
gue produce dolor por la liberacidon de neurotransmisores como la serotonina,
histamina, prostaglandinas, bradiquininas y sustancia P, al estimular terminaciones
nerviosas, receptores locales del peritoneo y determina la actividad analgésica
periférical? comparable a los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Las decocciones de P. americana y M. paradisiaca inhibieron de forma significativa a
las dosis estudiadas la respuesta dolorosa inducida por acido acético, mostrando
actividad analgésica periférica, en correspondencia con el efecto analgésico de
caracteristica similar al que producen los AINE, que pueden tener actividad sobre la
respuesta dolorosa tanto periférica como central, pero preferentemente, a nivel
periférico por la inhibicion de la enzima ciclioxigenasa(COX), lo que impide la
sintesis de prostaglandinas, prostaciclina, y otros eicosanoides con los que se
obtiene alivio sintomatico del dolor.!3 Esta investigacion coincide con otros estudios
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en los que se reporta accion analgésica periférica y otras actividades bioldgicas en
plantas medicinales como Morinda citrifolia L,'* Macrosiphonia velame(A. St.-Hil.),®
Dichrostachys glomerata (Forssk.),'®y Vernonia cinérea Less'’

El otro modelo experimental aplicado, el Tail flick, a partir de un estimulo térmico
(noxa) que es detectado por los noniceptores, activa la via del sistema nervioso
central (SNC) a través de la médula espinal hacia centros superiores'® (talamo,
cortex) y evalla la actividad analgésica central que es comparable a la analgesia de
los opiodes. La decoccion de M. paradisiaca no modificod la respuesta dolorosa en el
modelo de retirada de la cola; lo que pudiera estar en relacion con las dosis o su
composicion quimica, pues los farmacos analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos actuan a menores dosis en el modelo de contorciones y pueden inhibir
la respuesta nociceptiva a dosis mucho mas elevadas en el modelo de retirada de la
cola.'® Un estudio con alcance similar fue el de Discaria americana Gillies & Hook.2°
Por otra parte la decoccién de P. americana mostré actividad analgésica central
dosis dependiente, lo que pudiera estar relacionada a la presencia en las hojas de
metabolitos secundarios como flavonoides y cumarinas, de los cuales se reporta su
actividad antiinflamatoria, antioxidante, y analgésica,?'?? lo que coincide con los
estudios realizados a Dichrostachys glomerata(Forssk.).®

Los resultados obtenidos permiten realizar la validacién preclinica de la actividad
analgésica periférica de la decoccion de hojas frescas P. americana (aguacate) y

M. paradisiaca (platano), asi como de la actividad analgésica central de

P. americana, lo que avala su uso tradicional. Ademas sirve de pauta para continuar
las investigaciones de los compuestos responsables de esta actividad analgésica,
asi como dilucidar los mecanismos implicados.
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