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RESUMEN

El Lupinus mutabilis Sweet es una planta con alto contenido calérico y
marcados efectos farmacolégicos, por lo que pertenece al grupo de plantas
nutracéuticas.

Objetivo: Comparar la accion analgésica del Lupinus mutabilis S, con el
de la Morfina, utilizando la técnica estandarizada de CYTED, del Plantar-
test.

Materiales y método: Utilizamos 50 ratones albinos, machos, de la cepa
Holtzman, de aproximadamente 25 gramos de peso, obtenidos del bioterio
del MINSA - Chorrillos, a los que previamente se les acondicion6 en el
bioterio de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad San Martin
de Porres y suministré alimento y agua. Se les distribuyé en cinco grupos,
G1: Control negativo; G2: Lupinus mutabilis, 300 mg/kg; G3: Lupinus
mutabilis, 300 mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg; G4: Morfina, 10 mg/kg; y, G5:
Morfina, 10 mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg. Se determiné el umbral doloroso
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basal de cada uno de los animales en los diferentes grupos utilizando el test
del Hot Plate, el mismo que se repiti6 a los 30, 60 y 90 minutos posteriores
a la administracion, via intraperitoneal, de las sustancias correspondientes
a cada grupo. Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente
con el programa Graph Pad Prism y Excel XP

Resultados: Apreciamos un efecto analgésico del Lupinus similar al de
la Morfina, el mismo que fue bloqueado por Naloxona tanto en el grupo
tratado con Morfina como en el tratado con Lupinus mutabilis, a la %2 hora.

Conclusiones: El Lupinus mutabilis S, mostré un buen efecto analgésico,
que al igual que la Morfina fue bloqueado por Naloxona.

Palabras clave: Analgésico, Lupinus mutabilis Sweet, Tarwi, Chocho,
Morfina, Naloxona.

ABSTRACT

Lupinus mutabilis Sweet is a plant with high calorie content and many
pharmacological effects; therefore, we consider it as a nutraceutic plant.

Objective: The present investigation was made with the purpose of
comparing the analgesic properties of Lupinus mutabilis S with Morphine,
using the standardized technique of CYTED from Plantar Test.

Materials and Method: We used fifty albino mice; male of Holtzman bred
weighing 25 grams approximately and got from biotherius at MINSA,
Chorrillos, to whom previous conditioning in the biotherius from Facultad
de Medicina Humana at Universidad de San Martin de Porres and supply
of food and water, distributed in the following five groups, G1: Negative
control group, G2: Lupinus mutabilis 300 mg/kg; G3: Lupinus mutabilis, 300
mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg; G4: Morphine, 10 mg/kg and G5: Morphine.10
mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg. It was determined the basal painful threshold
to each one of the animals in different groups, using the test of the Hot
Plate, the same thing was repeated at 30, 60 and 90 minutes after
administration by intraperitoneal via of substances according to each group.
The results were analyzed statistically with the program GraphPad Prism
and Excel XP.
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Results: We appreciate an analgesic effect of Lupinus mutabilis Sweet
similar to morphine, the same that was blocked by Naloxone in both group
treated with Morphine and Lupinus mutabilis at the first 30 minutes.

Conclusions: Lupinus mutabilis Sweet showed a good pharmacological
action, which like to Morphine that was blockaded by Naloxone.

Key words: Analgesic, Lupinus mutabilis Sweet, Tarwi, Chocho,
Morphine, Naloxona

Introduccion

En el Instituto de Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de
la Universidad de San Martin de Porres (USMP), dentro de la linea de
investigacion de plantas medicinales, se viene estudiando, desde hace varios
anos y en forma sistemdtica, una serie de plantas, que segin la medicina
tradicional peruana, se han utilizado desde épocas milenarias en el
tratamiento de procesos dolorosos e inflamatorios; dentro de estas plantas,
se encuentra el Lupinus mutabilis Sweet (Chocho, Tarwi); sin embargo, a
la fecha, no existen estudios comparativos de la accién analgésica del
Lupinus con el de la Morfina y, menos atn, con uso de la Naloxona. El
presente estudio se realiz6 con el fin de comparar las propiedades analgésicas
de estas sustancias, con miras a dilucidar el posible mecanismo de la accién
analgésica del Lupinus. (4, 5, 9)

Las plantas medicinales han sido utilizadas, en forma tradicional, a través
de los afos, con la finalidad de suprimir molestias en diversos cuadros
clinicos. El uso prolongado de las mismas, y sin complicaciones serias,
aparentes, puede constituir testimonio de su seguridad y eficacia. (1, 7)

El dolor es la causa més frecuente del sufrimiento humano. Uno de
nuestros objetivos como médicos, es la supresiéon del mismo, por lo tanto
los farmacos que alivian el dolor ocupan un lugar preponderante en el
arsenal terapéutico del médico. (5, 8)
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El dolor afecta a todos los seres vivientes, a pesar de que existe hoy en
dia una amplia variedad de técnicas y farmacos analgésicos, que unidas a
un mejor conocimiento de la fisiologia y la fisiopatologia del dolor, deberia
significar un adecuado manejo de esta patologia. Atn existen muchas
personas que sufren a consecuencia del dolor, sin que hallamos encontrado
el analgésico ideal; si logrdramos encontrar un analgésico natural, sin los
efectos secundarios de los ya existentes (opioides y no opioides),
contribuiriamos a que la medicina dé un salto gigantesco en el manejo del
dolor. Habiendo demostrado el efecto analgésico del Lupinus mutabilis S,
nos interesa compararlo con el de la Morfina —analgésico patrén de
comparacion— para tratar de dilucidar su posible mecanismo de accioén,
mediante la asociacién de naloxona, bloqueador selectivo de los receptores
opiodes mu.. (9)

Materiales y método

* Material Biolégico: Lupinus mutabilis Sweet, 50 ratones albinos, cepa
Holtzman, machos, con 25 g de peso corporal promedio.

* Material quimico-farmacoldgico: Naloxona (08 amp.), Metanol al 20%,
Morfina.

* Equipos, material de laboratorio y reactivos.

Procedimiento

El presente trabajo de investigacion, fue realizado en el Instituto de
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana USME y corresponde a
un estudio experimental, en el que evaluamos el efecto analgésico de
Lupinus mutabilis Sweet obtenido de la ciudad de Huancayo. Luego de
seleccionar los granos, procedimos a molerlos y pesar la muestra necesaria.
A continuacién, preparamos el extracto metandélico con 500 g de lupinus
en 2.5 L de metanol al 20%.

Se dej6 macerar durante una semana para luego realizar la filtracion y
vaciamiento en placa, para evaporacién por una semana mdés. Luego
procedimos al raspado de las placas, obteniéndose un total de 24 gramos
de Lupinus.
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Los animales de experimentacion correspondieron a 50 ratones albinos,
machos, de la raza Holtzman, de un peso aproximado de 25 g, adquiridos
del bioterio del Ministerio de Salud (MINSA) — Chorrillos, los mismos que
fueron acondicionados en el bioterio de la Facultad de Medicina Humana
de la USME, donde se les suministr6 alimento balanceado y agua.

Los animales fueron distribuidos en cinco grupos:

G1 : Control negativo

G2 : Lupinus mutabilis, 300 mg/kg

G3 : Lupinus mutabilis, 300 mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg

G4 : Morfina, 10 mg/kg

G5 : Morfina, 10 mg/kg + Naloxona, 5 mg/kg

Previo a la pesada de los ratones y el céalculo de la dosis individual de
farmacos, se determiné el umbral doloroso de cada uno de los animales y
se procedi6 a la administracién de farmacos por via intraperitoneal. Se

repiti6 la determinacién del umbral doloroso, en cada animal, a los 30, 60 y
90 minutos

Al G1 Control Negativo, se le administré suero fisioldgico.

A los grupos G3 y G5, después de sus tres primeros controles, se
administré Naloxona (5 mg/kg de peso), repitiéndose los controles a la 2
hora, 1 hora y 1 )2 hora siguiente.

El objetivo de la técnica utilizada fue evaluar el umbral de dolor en los
animales de experimentacién a través de la luz infrarroja generado por el
Plantar Test. (Hot Plate)

Esta investigacion se realiz6 con un diseno de tipo aleatorio y los diversos
datos obtuvimos, fueron tabulados y analizados mediante el programa
estadistico SPSS-11.
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Grafico 1. Variacion del umbral doloroso en el Control Negativo

En el Gréfico 1 apreciamos la representacién del umbral doloroso
(promedio); observamos que este se incrementa ligeramente, pero en lineas
generales, se mantiene casi constante, lo que nos sirve como patrén de
comparacion con los otros grupos. El médximo incremento del umbral se
produjo a los 60 minutos, equivalente aproximadamente al 30%.
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Gréfico 2. Lupinus mutabilis
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En el Gréfico 2 representamos la modificaciéon del umbral doloroso por
efecto del Lupinus. Apreciamos un incremento del umbral,
aproximadamente del 90%, a partir de los 60 minutos y se mantiene hasta
los 90 minutos, tiempo maximo de control.
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Gréfico 3. Lupinus mutabilis + Naloxona

En el Gréfico 3 representamos la modificacién del umbral doloroso por
efecto del Lupinus y su modificacién por la Naloxona. En los primeros 90
minutos apreciamos el marcado efecto analgésico del Lupinus, elevando el
umbral doloroso en més del 150%. Luego, en los 90 minutos posteriores,
observamos el bloqueo parcial del efecto analgésico del Lupinus por la
Naloxona.
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Gréfico 4. Morfina

En el Grafico 4 representamos las modificaciones del umbral doloroso
producido por Morfina. Apreciamos el incremento del umbral doloroso a
partir de los 30 minutos, el mismo que se mantiene por todo el tiempo de

control (90').
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Gréfico 5. Morfina + Nalaxona
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En el Gréfico 5 representamos la modificacion del umbral doloroso por
la Morfina y su bloqueo por la Naloxona.
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Tabla 1

Variacion del umbral doloroso por grupos, segun tiempo

GRUPO TIEMPO EN MINUTOS
0 30 60 D 120 150 180
1 0 0,25 1,52 0,79
2 0 1,78 4,01 397
3 0 332 4,59 584 3,61 4,57 424
4 0 1,31 1,24 1,45
5 0 4,63 298 1,84 0,81 0,69 117

G1: Control; G2: Lupinus; G3: Lupinus + Naloxona; G4: Morfina; G5: Morfina + Naloxona
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Gréfico 6. Variacion del umbral doloroso por grupos
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Discusion

En nuestro primer grupo control, al cual se le administro 3 ml de suero
fisiologico a cada uno de los 8 ratones, como era predecible, el umbral se
mantuvo mds o menos constante dentro de los limites aceptables. Sale de
contexto los resultados encontrados a los 60 minutos, en donde se produce
una elevacion aproximada del 30% del umbral doloroso, aunque lo podemos
considerar como variacién dentro de un rango normal, nos parece que
podria haber existido un factor de sesgo, probablemente dependiente de la
forma de determinacién del umbral.

En el segundo grupo Lupinus mutabilis, obtuvimos un buen efecto
analgésico, reflejandose en el incremento gradual del umbral doloroso. El
maximo efecto se produjo a los 60 minutos y se mantuvo todo el tiempo de
control (90'), el experimento no estuvo disefiado para medir duracién del
efecto, por lo que no podemos concluir al respecto. Si bien el aumento del
umbral doloroso, producido por Lupinus, fue alrededor del 90%, en el
Gréfico 3 apreciamos que el efecto analgésico fue mucho mayor, reflejado
por incremento del umbral doloroso de hasta el 150%. Estos resultados nos
indican que estamos frente a un excelente analgésico de tipo natural y que
tendremos que proyectar nuevos experimentos para dilucidar la duracién
del efecto analgésico y el mecanismo de accién del mismo.

Por lo pronto, segin nuestros resultados, podemos afirmar que este
analgésico natural comparte propiedades tanto de los AINEs como de los
Opioides, pero que al mismo tiempo, presenta diferencias muy claras con
los AINEs. Se asemeja con los AINEs porque posee efecto analgésico y
antiinflamatorio, equiparable al Diclofenaco, pero a diferencia de este, no
solo no lesiona la mucosa gastrica, sino que la protege de la lesién producida
por Indometacina en la misma forma como lo hace la Ranitidina (4). Con
los Opioides comparte el hecho de que su efecto es bloqueado por la
Naloxona, antagonista opioide puro que bloquea los efectos de los Opioides,
actuando a nivel de los receptores mu (u); a diferencia de los Opioides, no
deprime el SNC. De confirmarse nuestros resultados, mediante estudios
posteriores, estariamos frente al descubrimiento de un nuevo analgésico que
revolucionaria el manejo del dolor.
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En el cuarto grupo, la Morfina, un excelente Opioide, ha actuado de
manera efectiva. Vemos como obtiene un umbral maximo a los 30 minutos
de su administracién y se mantiene hasta los 90 minutos, tiempo maximo
de control. Como era predecible, el efecto analgésico de la Morfina, es
bloqueado por la Naloxona; hechos conocidos perfectamente y que utilizamos
como control positivo.

Conclusiones

Del presente estudio, podemos colegir las siguientes conclusiones:

* El Lupinus mutabilis Sweet incrementa significativamente el umbral
doloroso, en ratones, frente al estimulo doloroso caldrico, demostrando
un claro efecto analgésico a partir de los 30 minutos y un maximo efecto
a los 60 minutos, que persiste hasta los 90 minutos (tiempo méximo de
control).

* El efecto analgésico de Lupinus mutabilis Sweet, es bloqueado,
parcialmente por la Naloxona, lo que sugiere un mecanismo opioide en
la produccién de analgesia.

* La Morfina, patrén de comparacion, ejercié un claro efecto analgésico
que fue bloqueado por la Naloxona.

Recomendaciones

* El extracto de Lupinus mutabilis debe ser realizado con granos en buen
estado, descartar los que tengan un cambio de coloracién, que estén
deshidratados o que sean muy pequenos.

* Obtener los medicamentos de entidades registradas para tener un 6ptimo
resultado.

* Se necesita incentivar la investigaciéon para demostrar el uso de cada una
de nuestras plantas tradicionales en el campo médico, ya que tenemos
biodiversidad de plantas.
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