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Resumen

Introduccién: El dolor requiere atencidon adecuada. Objetivo: Evaluar el efecto analgésico del
decocto de las hojas secas de Minthostachys mollis en ratas. Métodos: Se realizd un estudio
experimental controlado con 24 ratas albinas (Rattus rattus var. albinus). Los especimenes fueron
divididos en grupos, administrandoles decocto de Minthostachys mollis al 20 % y 25 %, solucidn
salina fisioldgica y tramadol. Se midid el tiempo de reaccion al dolor inducido por inmersién de la
cola en agua caliente (55 °C) y fria (4 °C) a los 30, 45 y 60 minutos. Se utilizé6 ANOVA y prueba de
Tukey para analisis estadisticos. Resultados: A los 30 minutos, el tramadol mostrd mayor eficacia
analgésica seguido del decocto al 25% con diferencias significativas (p<0,05) frente a la solucion
salina fisioldgica. El efecto del decocto al 25% fue significativamente mayor que el del decocto al
20% (p=0,01). A los 45 y 60 minutos, el efecto del decocto al 20% y 25% fue comparable entre si
(p=0,07) pero inferior al tramadol (p<0,05). En agua fria, a los 30 minutos, el tramadol mantuvo la
mayor eficacia, seguido por el decocto al 25% y 20%, con diferencias significativas (p<0,01)
respecto al control. A los 45 y 60 minutos, los efectos de los decoctos fueron comparables entre
si (p=0,09) pero inferiores al tramadol (p<0,01). Conclusién: El decocto de Minthostachys mollis al
20 % y 25 % mostrd efectos analgésicos similares al tramadol, particularmente a los 45 y 60
minutos, sugiriendo una prometedora alternativa natural para el manejo del dolor.

Palabras clave: Dolor; manejo del dolor; analgésicos; ratas; plantas medicinales (Fuente:
DeCS BIREME).

Abstract

Introduction: Pain requires adequate attention. Objective: To evaluate the analgesic effect of the
decoction of dried Minthostachys mollis leaves in rats. Methods: A controlled experimental study was
conducted with 24 albino rats (Rattus rattus var. albinus). The specimens were divided into groups,
administered with Minthostachys mollis decoction at 20 % and 25 %, saline solution, and tramadol. The
reaction time to pain induced by immersion of the tail in hot water (55 °C) and cold water (4 °C) was
measured at 30, 45, and 60 minutes. ANOVA and Tukey's test were used for statistical analysis. Results:
At 30 minutes, tramadol showed the highest analgesic efficacy followed by the 25 % decoction with
significant differences (p<0.05) compared to the saline solution. The effect of the 25 % decoction was
significantly greater than that of the 20 % decoction (p=0.01). At 45 and 60 minutes, the effects of the
20 % and 25 % decoctions were comparable to each other (p=0.07) but inferior to tramadol (p<0.05). In
cold water, at 30 minutes, tramadol maintained the highest efficacy, followed by the 25 % and 20 %
decoctions, with significant differences (p<0.01) compared to the control. At 45 and 60 minutes, the
effects of the decoctions were comparable to each other (p=0.09) but inferior to tramadol (p<0.01).
Conclusion: The Minthostachys mollis decoction at 20 % and 25 % showed analgesic effects similar to
tramadol, particularly at 45 and 60 minutes, suggesting a promising natural alternative for pain
management.
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Introduccion

El dolor, definido por la Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP) como una experiencia sensitiva y
emocional desagradable asociada con dafio tisular real o
potencial (1) representa un desafio significativo en el
campo de la medicina. Existen diferentes tipos de dolor,
entre ellos el nociceptivo, somatico y visceral, cada uno
activado por la estimulacidn de nociceptores en respuesta
a diversas formas de dafio tisular (2). Para su manejo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido
una escalera de analgesia de tres niveles, que incluye
desde analgésicos no opioides hasta opioides potentes

(3).

Ademds, la OMS promueve el uso de la medicina
tradicional y plantas medicinales como complemento o
alternativa a los tratamientos convencionales, buscando
asegurar la seguridad y eficacia de estos recursos (4).
Entre las plantas investigadas por sus propiedades
analgésicas y  antiinflamatorias se  encuentra
Minthostachys mollis (mufia), atribuida con diversas
propiedades medicinales, incluyendo efectos analgésicos
y antiinflamatorios (5-7). Esta planta contiene una
variedad de compuestos bioactivos, como flavanonas y
fenoles, que podrian contribuir a sus efectos terapéuticos
(6-9).

El interés por alternativas a los analgésicos farmacéuticos
convencionales ha crecido debido a los efectos adversos
asociados con estos medicamentos, tales como naduseas,
vémitos, diarreas, erupciones cutaneas, Ulceras y gastritis.
En este contexto, la investigacion sobre el uso de
Minthostachys mollis como analgésico no solo ofrece
potenciales beneficios terapéuticos, sino también un
enfoque hacia el manejo del dolor menos dependiente de
farmacos sintéticos (10,11). Por tanto, este estudio busca
proporcionar un sustento cientifico al uso de
Minthostachys mollis como una alternativa analgésica,
explorando sus propiedades y efectividad en el alivio del
dolor.

Metodologia

Disefio y drea de estudio

El presente estudio se enmarca en un disefio experimental
controlado, donde se evalua el efecto analgésico de las
hojas secas de Minthostachys mollis en un modelo de
analgesia central utilizando ratas (Rattus rattus var.
albinus). La investigacion se desarrolld en el laboratorio de
farmacologia de la Universidad Nacional de Truijillo,
ubicado en la Provincia de Otuzco, Departamento de La
Libertad, Peru, durante el mes de julio de 2014.

Poblacidn y muestra

La poblacién de estudio estuvo conformada por
hembras de Rattus rattus var albinus, provenientes del
bioterio de la Universidad Nacional de Trujillo, con un
rango de peso entre 90 a 120 gramos. Se selecciond
una muestra de 24 ejemplares mediante un muestreo
no probabilistico intencional, basado en su buen estado
de salud y no tener tratamiento previo. Se planificé la
exclusiéon de ejemplares con signos de enfermedad,
tratamientos farmacolégicos recientes o anomalias
fisicas que pudieran afectar la respuesta al dolor.

Variables e instrumentos

La variable dependiente es el tiempo de reaccién a la
analgesia central, medido en segundos, en respuesta
nociceptiva inducida por inmersion de la cola en agua
caliente y fria. La variable independiente es el
tratamiento evaluado, el cual se divide en tres grupos:
dos grupos a diferentes concentraciones del decocto
de Minthostachys mollis (20 % y 25 %) y dos grupos de
control (solucion salina fisioldgica y tramadol).

Los instrumentos utilizados incluyeron un crondometro
para la medicién del tiempo de reaccion, un molino
para la molienda de las hojas secas, y un vaso de
precipitacién para la preparacién de los decoctos.

Procedimientos

Recoleccibn y preparacion de las hojas de
Minthostachys mollis: Se recolectaron las hojas de
Minthostachys mollis en la Provincia de Otuzco,
ubicada a 7°49'60" de latitud sur y 78°34'60" de
longitud oeste, en la sierra del departamento de La
Libertad, a una altura de 2 645 metros sobre el nivel del
mar, durante el mes de julio de 2014. Posteriormente,
fueron trasladadas al Herbarium Truxillense de la
Universidad Nacional de Trujillo para su identificacién
taxondmica. Las hojas seleccionadas se encontraban en
Optimo estado, sin marchitarse ni mostrar sefiales de
atagues por insectos. Fueron lavadas con agua potable
fria tantas veces como fue necesario hasta asegurar su
completa limpieza. Luego, se secaron a temperatura
ambiente durante siete dias. Una vez secas, las hojas
de Minthostachys mollis se enviaron al laboratorio de
tecnologia farmacéutica de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, donde fueron molidas y tamizadas para
uniformizar el tamafio de sus particulas.

Preparacién de los decoctos: Para el decocto al 20 % se
pesaron 20 g de hojas secas de Minthostachys mollis,
previamente molidas y tamizadas, y se introdujeron en
un vaso de precipitacion al que se afiadieron 100 ml de
agua destilada. Tras tapar el vaso, se llevo la mezcla a
ebullicion durante diez minutos. Finalmente, el
decocto se transfirio a un frasco de color ambar. Para
el decocto al 25 % se realizé el mismo procedimiento,
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pero con 25 g de hojas secas de Minthostachys mollis.

Administracion a los especimenes y medicién de la

respuesta nociceptiva: En el estudio de la analgesia
central en respuesta a estimulos nociceptivos, se evaluo
la reaccion de los especimenes a la inmersién de la cola
en agua a temperaturas contrastantes. En el primer
escenario, el agua caliente a 55 °C fue el estimulo
utilizado para provocar una respuesta nociceptiva. Los
grupos de estudio incluyeron un grupo control, al cual se
administré solucion salina fisioldgica (SSF) en una dosis
de 10 ml/kg de peso corporal (PC) por via intraperitoneal.
Se realizaron mediciones del tiempo de reacciéon de la
cola a los 30, 45 y 60 minutos tras la administracion de
SSF. Los grupos problema recibieron decoctos de hojas
secas de Minthostachys mollis en concentraciones del 20
%y 25 %, respectivamente, en dosis equivalentesa 1 g
de material vegetal por kg de PC por la misma via, y se
efectuaron mediciones en los mismos intervalos
temporales. Ademas, un grupo patrén fue tratado con
tramadol en una dosis de 30 mg/kg de PC, seguido de
mediciones similares. (12)

Para la experimentacion, se coloco a los especimenes en
un tubo de plastico sellado en ambos extremos con
tapones de caucho perforados, permitiendo Ia
respiracion a través del orificio superior y la exposicion
de la cola por el inferior. El tercio distal de la cola se
sumergié en un vaso de precipitacion con agua a la
temperatura indicada, asegurando la libertad del
espécimen para retirar la cola al percibir el calor. Se
realizo la inmersion dos veces, considerando Unicamente
la segunda para descartar la reaccién al tacto y centrarse
en la respuesta al dolor, medida como el tiempo de retiro
de la cola en segundos mediante un crondmetro.
Posteriormente, los especimenes fueron retornados a
sus respectivas jaulas.

En un segundo escenario, se evaludé la respuesta
nociceptiva a la inmersion en agua fria a 4 °C. Se utilizo
una metodologia idéntica a la descrita previamente para
el agua caliente, incluyendo la colocacion de los
especimenes en el dispositivo de inmersioén, la doble
inmersién de la cola, y la medicidon del tiempo de retiro.
Este procedimiento permitio evaluar la eficacia
analgésica de los tratamientos en condiciones de
estimulo nociceptivo generado por bajas temperaturas,
proporcionando una comparativa directa entre las
respuestas a estimulos térmicos divergentes.

Andlisis estadistico

Se aplico ANOVA para determinar diferencias
significativas entre los grupos, seguido de un analisis post
hoc con la prueba de Tukey para comparaciones
especificas. Todos los analisis se realizaron con un nivel
de significancia del 95 % (13).

Quispe-Diaz I.

Aspectos éticos

La informacién recabada durante este estudio se
conservd bajo los principios de la mas alta fiabilidad,
empledndose  exclusivamente  para  propositos
cientificos. Los investigadores implicados en esta
investigacion se adhirieron estrictamente a los
estandares éticos dictados por la Sociedad Americana
de Veterinaria (AVMA) para el manejo y sacrificio de los
animales de laboratorio. De igual manera, se aplico
diligentemente el principio de las tres R's en la
experimentacién animal, que promueve: reducir el
numero de animales al minimo necesario, reemplazar
el uso de estos por alternativas experimentales cuando
no sea estrictamente necesario recurrir a ellos, y
refinar las técnicas y métodos empleados para
minimizar el sufrimiento animal (4).

Resultados

Enla Tabla 1, se observa el efecto del tratamiento a los
30 minutos. La respuesta nociceptiva, medida a través
de lainmersion de la cola en agua caliente, muestra una
diferenciacion significativa entre los grupos tratados
con diferentes concentraciones del decocto y tramadol,
indicando un efecto dosis-dependiente del decocto de
Minthostachys mollis. El tramadol presenté la mayor
eficacia analgésica, seguido por la concentracién al 25%
del decocto, lo que sugiere un efecto potencial del
decocto sobre la percepcién del dolor inducido por
calor.

Para los tiempos de 45 y 60 minutos (Tablas 2 y 3), los
resultados muestran una tendencia similar, con el
tramadol manteniendo el mayor efecto analgésico. Sin
embargo, a diferencia de los 30 minutos, las
concentraciones de 20% y 25% del decocto mostraron
efectos comparables entre si, pero siempre inferiores al
tramadol. Este hallazgo apunta a una estabilidad en la
respuesta analgésica del decocto entre los 45 y 60
minutos post-administracion.

Las Tablas 4, 5 y 6 detallan los efectos de los
tratamientos en la respuesta nociceptiva inducida por
inmersion de la cola en agua fria a los 30, 45 y 60
minutos, respectivamente. Estos resultados destacan un
marcado aumento en la tolerancia al frio en los grupos
tratados con el decocto y tramadol, comparado con el
control de solucidn salina. Especificamente, el tramadol
exhibe la mayor eficacia analgésica en todas las
mediciones de tiempo, seguido por el decocto al 25% y
luego al 20%. Este patron sugiere que el decocto de
Minthostachys mollis también posee propiedades
analgésicas frente al dolor inducido por frio, con una
eficacia que varia segun la concentracién y el tiempo
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post-administracion.

Discusion

En el presente estudio, se evalud el efecto analgésico del
decocto de Minthostachys mollis en modelos animales de
dolor inducido por inmersién de la cola en agua caliente y
fria. Los resultados demostraron que el decocto posee
efectos antinociceptivos significativos, con una eficacia
que varia en funcioén de la concentracién y el tiempo post-
administracion. Se observo un efecto dosis-dependiente,
y el tramadol se utilizé como control positivo, mostrando
en todos los casos un efecto superior al del decocto. Estos
hallazgos sugieren que el decocto de Minthostachys
mollis podria ser una alternativa natural prometedora
para el manejo del dolor.

Estos resultados son coherentes con investigaciones
previas que han explorado el potencial analgésico de
diferentes extractos de plantas. Por ejemplo, el estudio
realizado por el Departamento de Farmacia de la
Universidad de Malakand (Pakistan) sobre el extracto
metandlico de Teucrium stocksianum reveld la presencia
de diversos compuestos bioactivos y demostré un efecto
antinociceptivo comparable al del acido acetilsalicilico y
tramadol, implicando tanto las vias periféricas como
centrales de la analgesia (14). Este hallazgo subraya la
importancia de los compuestos naturales en el desarrollo
de alternativas terapéuticas para el tratamiento del dolor.

Ademas, estudios como el realizado en India sobre
Excoecaria agallocha, que identificd la rutina como el
compuesto activo relacionado con la actividad
antinociceptiva, implican los receptores opioides en sus
mecanismos de accion (15). Este dato es particularmente
relevante, ya que sugiere que ciertos flavonoides pueden
jugar un papel crucial en la modulacion del dolor, similar
a lo observado con la rutina y la quercetina en estudios
sobre la neuropatia periférica dolorosa (16).

La comparacién con el estudio sobre Drynaria quercifolia
en India, que también demostro efectos antinociceptivos
significativos en diversas pruebas de dolor (17), refuerza
la idea de que los extractos de plantas, ricos en
compuestos como flavonoides, saponinas y terpenoides,
poseen un amplio espectro de actividad analgésica
(18,19). Este enfoque fitoquimico es consistente con los
principios activos identificados en Minthostachys mollis,
sugiriendo un mecanismo de accion posiblemente
multifacético y complejo (20).

Finalmente, el estudio sobre la chalcona flavokawina B
(21) destaca la importancia de las vias de sefializacion
especificas, como los canales de K+/NO/cGMP, en la
mediacion del efecto antinociceptivo. Aunque el
presente estudio no profundizd en los mecanismos
moleculares subyacentes al efecto del decocto de
Minthostachys mollis, los hallazgos anteriores pueden
ofrecer pistas sobre posibles rutas de investigacién
futura.

El andlisis comparativo de estos estudios refuerza la
validez de explorar compuestos naturales para el
desarrollo de nuevas terapias analgésicas. El efecto
antinociceptivo del decocto de Minthostachys mollis,
junto con los resultados similares obtenidos en estudios
previos, subraya el potencial de las plantas medicinales
como fuentes ricas en principios activos para el
tratamiento del dolor. Ademas, este cuerpo de
investigacion invita a una exploracion mas profunda de
los mecanismos moleculares y las vias de sefializacion
implicadas, lo que podria conducir a la identificacion de
nuevas dianas terapéuticasy al desarrollo de analgésicos
mas efectivos y seguros.

El presente estudio presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, se enfoca exclusivamente en un modelo de
analgesia central, dejando sin explorar otros posibles
mecanismos de acciéon del decocto, como efectos
analgésicos  periféricos. En segundo lugar, la
investigacion se llevd a cabo en un Unico sitio y durante
un periodo limitado, lo que podria afectar la variabilidad
de las condiciones experimentales y la consistencia de
los resultados en diferentes entornos o a lo largo del
tiempo. Finalmente, es importante destacar que los
resultados obtenidos en un modelo animal no son
directamente extrapolables a un modelo humano.

Conclusion

El estudio encontré que el decocto de Minthostachys
mollis al 20% y al 25% tiene efectos analgésicos
comparables a los del tramadol en modelos de dolor
inducido por inmersién de la cola en ratas. En particular,
el decocto al 20% mostrd un efecto analgésico similar al
tramadol a los 45 y 60 minutos en agua caliente, aunque
ligeramente inferior, sin diferencias significativas en
términos estadisticos. Asimismo, el decocto al 25%
presentd un efecto analgésico comparable al tramadol a
los 45 y 60 minutos en agua fria. Estos resultados
sugieren que, en ciertas condiciones y tiempos, el
decocto de Minthostachys mollis puede tener un efecto
analgésico similar al tramadol, especialmente a los 45 y
60 minutos. Ademas, sugieren que el decocto de
Minthostachys mollis posee un prometedor efecto
analgésico, ofreciendo una promisoria alternativa
natural al manejo del dolor en condiciones de
temperatura tanto alta como baja.
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Tabla 1. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua caliente a los 30 minutos en
modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

. Subconjunto para a
Tratamiento J P

=0,05
1 2 3
Soluciodn salina fisiologica 6 1,0
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 20% 6 2,8 2,8
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 25% 6 4,3 4,3
Tramadol 30 mg/kg 6 5,5
Valor de p 0,100* 0,220* 0,424*

* Prueba post hoc de Tukey

Tabla 2. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua caliente a los 45 minutos en
modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

. Subconjunto para a =
Tratamiento ) P

0,05
1 2
Solucién salina fisioldgica 6 1,0
Decocto de hojas de 6 4,5
Minthostachys mollis 20%
Decocto de hojas de 4,8
Minthostachys mollis 25%
Tramadol 30 mg/kg 6 6,8
Valor de p >0,999* 0,201*

* Prueba post hoc de Tukey
Tabla 3. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua caliente a los 60 minutos en

modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

. Subconjunto para a =
Tratamiento ) P

0,05
1 2
Solucién salina fisioldgica 6 1,0
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 20% 6 4,5
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 25% 6 4,5
Tramadol 30 mg/kg 6 6,7
Valor de p >0,999* 0,078*

* Prueba post hoc de Tukey
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Tabla 4. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua fria a los 30 minutos en
modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

. Subconjunto para a =
Tratamiento ) P

0,05
1 2
Solucién salina fisioldgica 6 6,2
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 20% 6 23,8
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 25% 6 37,3
Tramadol 30 mg/kg 6 84,3
Valor de p 0,264* >0,999*

* Prueba post hoc de Tukey

Tabla 5. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua fria a los 45 minutos en
modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

Subconjunto para a =

Tratamiento

0,05
1 2
Solucién salina fisioldgica 6 4,0
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 20% 6 54,3 54,3
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 25% 6 67,0 67,0
Tramadol 30 mg/kg 6 74,7
Valorde p 0,057* 0,813*

* Prueba post hoc de Tukey

Tabla 6. Efecto del decocto de Minthostachys mollis en la respuesta nociceptiva en agua fria a los 60 minutos en
modelos de dolor inducido por inmersién de la cola en ratas

. Subconjunto para a =
Tratamiento ) P

0,05
1 2
Solucién salina fisioldgica 6 7,5
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 20% 6 17,7
Decocto de hojas de Minthostachys mollis 25% 6 82,2
Tramadol 30 mg/kg 6 84,3
Valor de p 0,966* >0,999*

* Prueba post hoc de Tukey
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