- b1 A LILACS@ @
m P imbiomed

Incice s Revistas mpey—

www.latindex.unam.mx periodica.unam.mx lilacs.bvsalud.org/es/ www.imbiomed.com
Ponencia
*Efecto del Medicamento Homeopatico
en la Senalizacion Inflamatoria y
el Estres Oxidativo en un Modelo
In Vitro e In Vivo
**Hugo Arturo Aldana Quintero
Resumen
PALABRAS CLAVE: El estrés oxidativo y la senalizacion inflamatoria estan involucrados en la manifestacion
Rhus tox, Dolor clinica del dolor neuropatico. Toxicodendron pubescens, conocido como Rhus Tox (RT) se
neuropético, Inflamacion, prescribe en la medicina homeopatica como remedio antirreumatico, antiinflamatorio y anal-
Estrés oxidativo, ROS, gésico.
Citocinas.

En este trabajo se muestra la eficacia antinociceptiva de RT en un modelo de
dolor neuropatico que permite dilucidar los posibles mecanismos de accién que subyacen
su efecto clinico. Asi mismo en un modelo in vitro utilizando células de glioblastoma U-87
expuestas a estres oxidativo mediado por lipopolisacarido (LPS) para estudiar el efecto
de RT sobre las especies reactivas de oxigeno (ROS), el estado antioxidante y el perfil de
citoquinas. De manera muy interesante RT disminuyo6 el estrés oxidativo y la liberacion de
citosinas. El tratamiento crénico con altas diluciones homeopaticas de RT durante 14 dias
mejoré el dolor neuropatico evidenciandose como una inhibiciéon de la alodinia mecanica,
fria y caliente junto con una mejor velocidad de conduccion nerviosa motora (MNCV) . RT
disminuyé el estrés oxidativo al reducir el contenido de malondialdehido (MDA) y 6xido
nitrico (NO), respectivamente, junto con la actividad regulada de glutation (GSH), superoxi-
do dismutasa (SOD) y catalasa en el nervio ciatico de ratas quirdrgicamente operadas. El
tratamiento con RT disminuyo significativamente los niveles del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 (IL-18) en comparacién con el grupo de
control. El efecto protector de RT contra la lesion del nervio ciatico inducida por (CCI) el
estudio histopatoldégico mostré el mantenimiento de la arquitectura de las fibras nerviosas y
la inhibicién de los cambios inflamatorios. En general, RT demostr6 un efecto neuroprotector
en el modelo de dolor neuropéatico inducido por CCl lo que sugiere la participacion de meca-
nismos antioxidantes y antiinflamatorios.
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This work shows the anti-nociceptive efficacy of RT in a model of neuropathic
pain, which contributes to elucidate the possible mechanisms of action that underlay its
clinical effect. This is done with an in vitro model, utilizing U-Glioblastoma cells (U-87)
exposed to oxidative stress mediated by lipopolysaccharide (LPS), to study the following:
the effects of RT on oxygen-reactive-species (ROS), the antioxidant state and the cytokine
profile. Interestingly, RT reduced oxidative stress and the liberation of cytokines. Chronic
tfreatment with high-level homeopathic dilutions for 14 days improved neuropathic pain,
which was evidenced by the inhibition of mechanical allodynia, both hot and cold, along
with an improved motor nerve conduction (MNCV). RT diminished oxidative stress by
reducing the amount of malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO), respectively, along
with the glutathione regulated activity (GSH), superoxide dismutase (SOD) and catalase in
the sciatic nerve of surgically intervened rats. Treatment with RT significantly reduced the
levels of: Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a), Interleukin-6, and interleukin-183 (IL-1p)
compared to the control group. The protective effect of RT against Chronic-Constriction-
Injury-(CCl) induced sciatic nerve lesion, the histopathological study showed maintenance
in the architecture of nervous fibers and an inhibition of inflammatory changes. In general
RT, showed a neuroprotective effect in the model of CCl-induced neuropathic pain, which

suggests that both its anti-inflammatory and antioxidant effects play a role.

Cuando el equilibrio homeostatico es perturbado
por agentes biologicos, sustancias quimicas,
traumatismos u otros factores, las células que
componen los tejidos lesionados, asi como las
células responsables de la respuesta de defensa,
liberan multiples mediadores quimicos que dan lugar
a cambios espectaculares en los tejidos lesionados
y no lesionados. Este complejo e intrincado proceso
de cambios tisulares, celulares y moleculares se
denomina inflamacién; para fines académicos, el
proceso inflamatorio se ha organizado en 4 etapas.
Sin embargo, varias de estas etapas ocurren de
manera simultanea involucrando la liberacién y/o
sintesis de diversos mediadores bioquimicos pro-
inflamatorios que garanticen la eficiencia del proceso
con el objetivo de identificar, contener y reparar el
dafo.

Uno de estos mediadores de dafio
involucrados en la inflamacion es la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas
en inglés), que son responsables de mantener un
estado oxidativo o, mejor dicho, de estrés oxidativo, lo
que induce al organismo a un estado pro-inflamatorio
que activa la liberacion de citocinas, las cuales, a su
vez, desencadenan efectos de tipo vasodilatacion y
quimiotaxis, entre muchos otros.

La busqueda de un manejo novedoso del
proceso inflamatorio y sus manifestaciones clinicas
(el dolor, concretamente) ha permitido que los
cientificos bésicos y clinicos busquen y disefen

nuevas y mejores estrategias farmacologicas, asi
como esquemas terapéuticos. Para ello, es necesario
la utilizacién de modelos experimentales que simulen
los cambios inflamatorios que se desencadenan bajo
condiciones semejantes a las que se presentan por la
perturbacion de algin agente extrano o la cronicidad
de patologias que involucran cambios estructurales en
los nervios periféricos en los humanos, por ejemplo,
la inflamacién y el dolor neuropatico adyacente en
pacientes con diabetes mellitus cronica, sobre todo
en quienes acusan un deficiente control glucémico,
donde el dolor neuropatico estd condicionado a
presentar dafio estructural de algun nervio.

El dolor neuropatico representa una
condicion clinica importante por su alta incidencia,
lo que condiciona que hoy dia haya una busqueda
y un desarrollo continuos de nuevos y mejores
tratamientos. El dolor neuropatico se caracteriza por
presentar anomalias sensoriales como disestesia
(sensacion desagradable), hiperalgesia (aumento
de la sensibilidad a los estimulos nocivos), alodinia
(aumento de la sensibilidad a los estimulos no
nocivos) y desarrollo espontaneo de dolor.

El dolor neuropatico tiene una fisiopatologia
compleja que involucra distintos mecanismos. La alta
incidencia de este padecimiento se relaciona con el
aumento poblacional de la tercera edad, asi como
con el incremento progresivo de casos de diabetes
mellitus, sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico.
Es por ello que el estudio y el entendimiento de
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las cascadas de sefalizacion involucradas en el
dolor neuropatico y el estrés oxidativo, asi como la
busqueda de una modulacion del proceso inflamatorio
inherente al mismo, siguen siendo un desafio.

Para estos fines, el modelo de lesién por
constriccion cronica (CCl) es un modelo animal bien
establecido, estandarizado y avalado como de uso
frecuente para el estudio del dolor neuropatico. En
este modelo, la ligadura unilateral del nervio ciatico
pretende mimetizar el proceso fisiopatoldégico que
desencadena el dolor neuropatico en humanos.
En este trabajo se muestran algunos de los
acercamientos cientificos de reciente desarrollo
relacionados con el efecto antinociceptivo de un
medicamento homeopético en modelos de dolor
neuropatico, tanto in vitro como in vivo, ademas de
evidenciar a partir de muestras histopatologicas de
los nervios manipulados los cambios estructurales de
aquellos grupos sometidos al modelo de CCI vs. el
grupo control.

Toxicodendron pubescens, conocido
popularmente como Rhus tox (RT) en la farmacopea
homeopatica, se prescribe ampliamente en procesos
inflamatorios, reumaticos y dolores cronicos
relacionados con patologias autoinmunes y osteo-
tendinosas. Ya se ha documentado la actividad
antiinflamatoria, antiartritica e inmunomoduladora
de RT; sin embargo, a continuacion les mostraré
algunas evidencias que un grupo de investigadores
ha publicado recientemente sobre el efecto
antinociceptivo y sus mecanismos subyacentes
de RT en un modelo in vivo de dolor neuropatico.
Asimismo, a través de un modelo in vitro que utiliza
una linea celular de glioblastoma U-87 se indujo la
liberacion de ROS mediado por lipopolisacarido
(LPS) y se analiz6 el efecto de RT sobre las ROS, el
estado antioxidante y el perfil de citocinas.

De manera muy interesante, RT disminuyd
el estrés oxidativo y la liberacién de citocinas con
restauracion de sistemas antioxidantes. Asimismo, el
tratamiento crénico con ultradiluciones de RT durante
14 dias, con el modelo in vivo de dolor neuropatico
en ratas Wistar, reveld una inhibicién de la alodinia
fria, caliente y mecanica junto con una mejoria de la
velocidad de conduccion del nervio motor (MNCV).
Dicho sea de paso, es el nervio que fue coartado o
constrinido quirdrgicamente para asi dar paso al dafio
estructural y, por ende, generar la presencia de dolor.

RT disminuyd el estado oxidativo al reducir
el contenido de malondialdehido (MDA), producto
final de la lipoperoxidacion utilizado ampliamente

como bio-marcador de estrés oxidativo y 6xido nitrico
(NO), respectivamente, con glutation regulado a la
alza (GSH), superéxido dismutasa (SOD) y actividad
catalasa en el nervio ciatico de las ratas. El tratamiento
con RT redujo significativamente los niveles séricos
del factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina-6
(IL-6) e interleucina-1B (IL-1B), en comparacién con
el grupo de control o grupo de ratas falsamente
operadas (Sham). Se demostr6 el efecto protector
de RT ante la lesion generada por la coartacion del
nervio ciatico inducida (CCl), a través de muestras
histopatolégicas de la arquitectura del nervio ciatico,
coartado vs. grupo control.

Asi, el efecto del medicamento homeopatico
RT sobre el modelo in vivo de dolor neuropatico, e in
vitro de estrés oxidativo, sugiere la participacién de
RT en mecanismos de sefalizacion relacionados con
la respuesta antioxidante y antiinflamatoria.

A pesar del surgimiento de nuevas
tecnologias y estrategias farmacolégicas en el campo
de las neurociencias, el tema del manejo del dolor
neuropatico con remedios seguros y efectivos aun no
se ha resuelto. Son varios los estudios y los ensayos
controlados que han demostrado la eficacia clinica de
los opioides, los gabapentinoides, los antidepresivos
triciclicos, los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y los ligandos de los canales de Ca2+ en
el tratamiento del dolor neuropatico. Sin embargo,
estos agentes aln no son suficientes. La eficacia
de los farmacos anti-neuropéticos disponibles es
limitada debido a sus efectos secundarios y al alivio
del dolor inadecuado o retardado.

Varios factores contribuyenalasensibilizacidén
periférica y al inicio del dolor neuropatico, por citar
algunos: aumento del estrés oxidativo, incremento de
la permeabilidad vascular y liberacién de diferentes
mediadores inflamatorios, incluida el péptido
relacionado con el gen P y la calcitonina producido
por terminales nociceptivas, la formacion y/o
liberaciébn de bradicinina, prostaglandinas, factores
de crecimiento y citosinas; todo ello conduce al dafo
estructural de los nervios periféricos y, por ende, a la
presencia de dolor neuropatico.

Recientemente se estan investigando agentes
antiinflamatorios y antioxidantes como la N-acetil
carnitina y el &cido alfa-lipoico como medicamentos
complementarios para el tratamiento del dolor
neuropatico. Los productos naturales o las medicinas
complementarias y alternativas se utilizan con frecuencia
para tratar los trastornos neurolégicos crénicos.
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Pocos son los estudios preclinicos sobre
remedios homeopaticos que han demostrado cierta
eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico.
Encuestas basadas en evidencia han revelado que
los pacientes con dolor crénico prefieren utilizar
tratamientos con base en hierbas para estas
condiciones dolorosas.

Varios estudios preclinicos y clinicos han
reportado el efecto benéfico del uso de plantas
medicinales en la terapia de neuropatia dolorosa.
Toxicodendron pubescens pertenece a la familia
anacardiaceae. RT es un remedio homeopatico
de uso comun para el manejo de enfermedades
inflamatorias, dolores reumaticos y fiebre tifoidea,
entre otras muchas mas. Estudios experimentales
han demostrado que RT posee efectos
inmunomoduladores, antiinflamatorios, actividad
anti-artritica y anti-melanoma.
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