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Abstract
Introduction: the Eclipta alba is kwoned as ``agrião do brejo´´ in Brazil. Etnomedical studies consider it as antinflamatory and 
analgesic plant. Objective: To determine the excitation`s threshold of nociceptive system in mice trated whith diferents doses of 
hydroalcoholic stratum, 30% of Eclipta alba dead roots. Methodology: were used 42 Swiss mice bewteen 8-10 weeks old, constant 
ambiental temperature of 25ºC and water / food “ad libitum”. The analgesic activitiy was determined by the ``hot plate´´ test and 
the analgesic indicator was the time`s reaction of each animal. Result and Discussion: analgesic action of hydroalcoholic stratum, 
30% of Eclipta alba dead root, was confirmed at 60, 90 and 120 minutes. This activity was similar as paracetamol analgesic action 
(12.5 mg.kg-1). The analgesic efect of paracetamol was increasing for 150 minutes. The prostaglandins inhibition synthesis may be 
a cause of the analgesic action. Antioxidant effect of phenol and polyphenols compounds presents in the hydroalcoholic stratum, 
30% of Eclipta alba dead root and the inhibition of phospholipase A2 by flavonois compounds presents in the stratum too, may be 
explain the results of this paper, througt the low level of prostaglandins. Conclusion: the hydroalcoholic stratum, 30% of Eclipta alba 
dead root (500 and 250 mg kg-1) and paracetamol (12.5 mg.kg-1) showed a similar analgesic activity bewteen 60 and 120 minutes.
Palabras-clave: Analgesic. Paracetamol. Mice. Inflammation.

Resumo
Introdução: a Eclipta alba, conhecida como “agrião do brejo” é uma planta nativa do Brasil, China e Austrália, os estudos etnomédicos 
reportam entre outras ações a antinflamatória e analgésica, e é esta última, a atividade abordada neste trabalho. Objetivo: verificar 
a ação analgésica do extrato fluído hidroalcoólico de raíz de Eclipta alba a 30% em camundongos Swiss. Metodologia: utilizou-se 
42 camundongos Swiss, machos, entre 8 e 10 semanas de vida, submetidos a temperatura constante e água e comida ad libitum. A 
analgesia foi determinada através do modelo do “prato quente” e o indicador da variável foi o tempo de reação ao calor. Resultados 
e Discussão: foi comprovado que aos 60, 90 e 120 minutos de prova, a atividade analgésica do extrato fluído foi similar à atividade 
analgésica do paracetamol, dose de 12.5 mg.kg-1 de massa corporal, o efeito deste último foi crescente ao longo dos 150 minutos 
de experimento, evidenciando sua potencia analgésica. Tais efeitos são provavelmente decorrentes da inibição da síntese de 
prostaglandinas (principalmente da serie “E”) causando, portanto, aumento do limiar de excitação das terminações nervosas livres e 
consequentemente, analgesia. Provavelmente, componentes do extrato hidroalcoólico de raíz de Eclipta alba a 30% causaram inibição 
das ações da fosfolipase A2 refletindo em menor liberação e transformação do ácido araquidónico em prostaglandinas. Conclusão: 
doses de 250 e 500 mg.kg-1de massa corporal de extrato fluído, mostraram efeito analgésico comparável ao paracetamol na dose de 
12.5 mg.kg-1 de massa corporal, tendo em conta o modelo animal e tempos de provas utilizados neste trabalho.
Palavras-chave: Analgesia. Paracetamol. Camundongos. Inflamação.

INTRODUCCIÓN
El sistema nociceptivo es sin dudas uno de los más 

importantes sistemas adaptativos de los mamíferos toda 
vez que su función es alertar sobre el daño tisular, el 
dolor como categoría psico-fisiológica constituye también 
una de las experiencias más desagradables, aliviada 
fisiológicamente por el “sistema analgésico endógeno”1 
el cual modula la intensidad y calidad del dolor. Desde el 

punto de vista funcional, en la nocicepción se distinguen 
tres etapas básicas: a) tisular b) neural y c) conductual1. 
La Eclipta alba, conocida popularmente en Brasil como 
“agrião do brejo o erva botão”, pertenece a la familia 
Asteraceae y es una planta nativa de países de clima 
tropical y sub-tropical como Brasil, China y Australia. Es 
conocida popularmente a través de la Etnomedicina por 
presentar varias acciones farmacológicas importantes 
tales como analgésica, hepatoprotectora, antinflamatoria 
y antiviral, además de acciones inmuno moduladora y 
nootrópica. Estudios muestran que, esta planta ha sido 
utilizada desde tiempos remotos en sistemas tradicionales 
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de medicamentos alternativos, específicamente en el 
tratamiento de la epilepsia2.

Dentro de los medicamentos con acción analgésica 
comprobada encontramos entre otros al paracetamol 
(acetaminofen), el mismo no posee un mecanismo 
de acción debidamente claro, se cree, entre otros 
mecanismos, que participa en la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas (PG) tanto en el sistema nervioso central 
como en el periférico, bloqueando así la generación de 
potenciales de acción. El paracetamol debido a su acción 
reductora, parece intervenir en el metabolismo de un 
substrato de la enzima ciclooxigenasa, disminuyendo su 
acción. La inhibición de la síntesis de PG anteriormente 
referida y/o la inhibición de la acción de otras substancias 
mediadoras de la respuesta nociceptiva, también podría 
ser por lo menos en parte, el mecanismo de acción de 
este medicamento3.

Por tanto la búsqueda de substancias que de alguna 
forma disminuyan la algesia o aumenten la eficiencia del 
“sistema analgésico endógeno”, ha sido un objetivo del 
hombre a lo largo de siglos, para de ésta forma contribuir 
al alivio del dolor humano y animal eficientemente, por 
lo que en éste trabajo abordaremos parte del segundo 
componente funcional del dolor (fase o etapa neural), el cual 
será determinado cuantitativamente a través del indicador 
“tiempo de reacción” del animal de experimentación, 
parámetro éste, que refleja indirectamente el umbral de 
excitación del sistema nociceptivo.

OBJETIVO GENERAL
Caracterizar la acción farmacológica del extracto 

fluido hidroalcohólico al 30% de raíz de Eclipta alba a 
través de un modelo de analgesia en ratones Swiss.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS
•	 Determinar los tiempos de reacción al calor en 

los animales de experimentación, sometidos 
a tratamiento con diferentes dosis de extracto 
hidroalcohólico al 30% de raíz de Eclipta alba.

•	 Comparar entre sí, los tiempos de reacción 
al calor obtenidos en cada uno de los grupos 
experimentales sometidos a tratamiento.

METODOLOGY
Analgesiómetro (del tipo “hot plate”) marca Insight. 

Estufa con renovación y circulación de aire, marca 
Marconi R, modelo MA 035. Molino de martillo, marca 
Tecnal, modelo TE 320,60 ciclos. Baño de maria, modelo 
TBI 45/100 y pH metro digital modelo IA 601. Etanol 
P.A. buffer fosfato pH 7.4. Papel de filtro INLAB. Ratones 
machos Swiss adultos jóvenes, cristalería, geringuillas 
y agujas para administración oral, cronómetro digital, 
extracto hidroalcohólico al 30% obtenido de la raíz 
de Eclipta alba, así como comprimidos de 500 mg de 
paracetamol (Tylaflex) /MEDIQUIMICA/Brasil).

Preparación y administración del extracto fluido 
de Eclipta alba – Las plantas fueron colectadas un dia 

claro, sin lluvia del mes de Noviembre en áreas cercanas 
a la Universidad Federal de Acre (UFAC), identificadas e 
higienizadas adecuadamente, según las normas higiénico-
sanitarias establecidas, las raíces fueron separadas del 
resto de la planta y sometidas a proceso de secado en 
estufa con recirculación de aire y temperatura de 40ºC. 
Posteriormente, el material vegetal (raíces) fue molido 
en molino de martillo, obteniéndose partículas de 
aproximadamente 2.0 mm (corte semi fino). La extracción 
de los componentes presentes en el material vegetal, se 
realizó a través del método de maceración (1 parte de 
material vegetal y 10 partes de extractante), para ello 
se colocaron 100 gramos de material vegetal triturado 
en un erlenmeyer y se agregó una solución etanol: agua 
(3:7), o sea solución hidroalcohólica al 30%. El proceso 
de extracción se prolongó por 48 horas a temperatura 
ambiente, al cabo de las cuales, la mezcla fue filtrada a 
través de papel de filtro INLAB, siendo el pH de la misma 
de 6.3, seguidamente el solvente fue evaporado en baño 
de maria a 40ºC hasta obtener una masa semisólida con 
peso constante. Dicha masa fue resuspendida en buffer 
fosfato, pH 7.4 y conservado en frasco ambar durante 4 
horas a temperatura de 8ºC. Posteriormente la solución 
fue sometida a evaporación en baño de maria (40ºC) 
hasta obtener nuevamente una masa semisólida, de la 
cual se tomaron 2.0 gramos, los cuales se disolvieron en 
agua destilada para un volumen total de 21.6 mililitros, 
alcanzando así una concentración bruta total de 92.5 
mg mL-1. A partir de esta disolución se tomaron las 
diferentes dosis que posteriormente se administraron 
a los animales de experimentación, según lo planificado 
en el experimento. El grupo control negativo recibió agua 
destilada.

Toxicidad – La toxicidad aguda en ratones fue 
estudiada a través de la administración oral de dosis 
crecientes del extracto hidroalcohólico al 30% de raíz 
de Eclipta alba a diferentes grupos de animales (n=6), 
las dosis fueron: 250 mg.kg1, 500 mg.kg1 y 1000 mg.kg-1 
de masa corporal, verificándose el número de animales 
muertos y/o alteraciones funcionales y conductuales 
48 horas después4. No se reportaron muertes ni otras 
alteraciones funcionales y de conducta evidentes.

Preparación y administración del Paracetamol – 125 
mg de paracetamol fueron disueltos en 60 mililitros de 
agua destilada para una concentración de 2.08 mg mL1. 
Cada animal de experimentación recibió la dosis de 
paracetamol de acuerdo con la planificación experimental. 
Los animales control negativo recibieron agua destilada.

Procedimiento – Fueron utilizados 42 ratones albinos 
Swiss machos adultos jóvenes, procedentes del Bioterio 
perteneciente al laboratorio de Fisio-farmacologia 
de la Universidad Federal de Acre/Brasil, entre 8 e 10 
semanas de edad, masa corporal entre 30 e 45 gramos, 
mantenidos en régimen de luz/oscuridad de 12/12 horas 
y con agua y comida ad libitum así como temperatura 
ambiental constante de 25ºC. Los grupos experimentales 
fueron constituidos de 6 animales cada uno, escogidos 
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de forma aleatoria, parti endo del pre-requisito de la 
homogeneidad de la población y estrati fi cación por masa 
corporal. Todos los animales fueron manipulados según 
las normas del CONSEA (Consejo Nacional de Control de 
Experimentación Animal) atendiendo a las normas de 
la Comisión de Éti ca en el uso de Animales de la UFAC, 
proceso nº 23107.014618/2014-78.

Analgesia-La analgesia fue determinada a través de la 
prueba del “plato caliente”5, uti lizando un analgesiómetro 
del ti po “hot plate” marca Insight. El plato se mantuvo 
a temperatura constante de 51.0ºC. En la prueba, los 
animales fueron colocados sobre el plato de forma tal 
que los miembros posteriores entrasen en contacto con 
la superfi cie caliente simultáneamente y se determinó 
el ti empo que el animal demoró en pasar la lengua por 
cualquiera de los miembros posteriores (tiempo de 
reacción). Ese ti empo es de hecho una medida indirecta 
del “umbral de excitación” de las terminaciones nerviosas 
libres o receptores del dolor. El tempo máximo de prueba 
fue de 25 segundos para no dañar los receptores cutáneos. 
En todos los casos se hizo un estudio de muestras 
independientes. La variable uti lizada se considera de razón 
o proporcional y el “indicador” para medir la variable fue 
el “ti empo de reacción al calor”.

Las dosis utilizadas fueron definidas de la forma 
siguiente:

Extracto fl uido: Se hizo una curva dosis-respuesta en 
ratones para defi nir el rango de dosis con acti vidad más 
evidente de acuerdo a los objeti vos del trabajo.

Paracetamol: A partir de las dosis utilizadas en 
humanos, referidas en los prospectos del medicamento y 
haciendo una curva dosis-respuesta en ratones, se escogió 
la dosis con acti vidad más adecuada teniendo en cuenta 
que se quiere usar esta acción farmacológica como control 
positi vo. O excipiente no fue reti rado.

Las dosis administradas aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1 – Esquema de tratamiento

GRUPO 
EXPERIMENTAL TRATAMIENTO DET. POS TRAT.

GI Extracto fl uido (500 mg.kg-1) PC PC PC PC
GII Extracto fl uido (250 mg.k-1) PC PC PC PC
GIIIc+ Paracetamol (12,5 mg.kg-1) PC PC PC PC
GIVc- Agua desti lada(0,10 ml) PC PC PC PC
Tiempo 
(minutos)

0 60 90 120 150

DET. POS TRAT.: Determinación pos-tratamiento.GI: grupo I; GII: grupo II; 
GIIIc+: grupo III (control positi vo); GVIc-: grupo IV (control negati vo). La 
administración de paracetamol, extracto de Eclipta alba y agua desti lada 
fue por vía oral. PC=Plato caliente. mg kg-1 = miligramos por kilogramo 
de masa corporal. Grupos de 6 animales.

Fonte: Próprio Autor

Fueron uti lizadas las pruebas estadísti cas de Mann 
Whitney (no paramétrica)6 y la “t” de Student (paramé-

trica)7,8 para muestras pequeñas e independientes, con p< 
0.05. Para comprobar la distribución normal de los resul-
tados obtenidos en el experimento se uti lizó la prueba de 
Shapiro Wilk9 con una confi anza de 95%. Los resultados 
se expresan a través de la “media grupal” y el “error de 
la media”. Para considerar diferencias entre grupos, am-
bas pruebas deben indicar diferencias estadísti camente 
signifi cati vas.

RESULTADOS E DISCUSIÓN
El rendimiento bruto del material vegetal fue de 

102.3g (raíces) y a parti r de este, se realizó la extracción 
de los componentes con los cuales se elaboró el extracto 
hidroalcohólico, el rendimiento bruto de este últi mo 
proceso fue de 13.3%.

Cuando se compararon los Grupos I y II (tratados con el 
extracto hidroalcohólico al 30% de raíz de Eclipta alba) con 
relación al Grupo III (control positi vo), tratado previamente 
con paracetamol, se observó que a los 60 minutos no 
existi an diferencias estadísti camente signifi cati vas en los 
ti empos de reacción entre los grupos (Figura 1), de modo 
que en este ti empo el extracto hidroalcohólico de Eclipta 
alba al 30% parece mostrar igual acti vidad analgésica que el 
paracetamol, en las dosis uti lizadas. La acti vidad analgésica 
también se evidenció en estos grupos a los 90 y 120 
minutos, dado que no hubo diferencias estadísti camente 
signifi cati vas entre ellos, de hecho la media grupal fue casi 
la misma. Cuando se comparó la acción analgésica de los 
tres primeros grupos en el tercer ti empo de prueba, contra 
los tres primeros grupos en el segundo ti empo de prueba, 
también se comprobó la no existencia de diferencias 
estadísti camente signifi cati vas entre ellos.

Figura 1 – Acción del extracto fl uido de Eclipta alba sobre los 
ti empos de reacción al calor de los ratones en el modelo del 
“plato caliente”, se representa la media y el error de la media 
de los ti empos de reacción antes referidos. No hubo diferencias 
estadísti camente signifi cati vas (entre grupos) a los 60, 90 y 
120 minutos de prueba. GI: Extracto fl uido (500 mg kg-1); GII: 
Extracto fl uido (250 mg kg-1); GIII: paracetamol (12.5 mg.kg-1). 
(*) Diferencia estadísti camente signifi cati va.

Fonte: Próprio Autor
En contraste, a los 150 minutos de prueba, los 

Grupos I y II, mostraron ti empos de reacción similares 
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estadísti camente a los obtenidos en el primer ti empo 
(60 minutos), indicando claramente el inicio de caída de 
la acción analgésica del extracto fl uido de Eclipta alba. 
Simultáneamente, el paracetamol conti nuó aumentando 
su acción analgésica tanto en intensidad como en ti empo 
de duración. Por tanto podemos afi rmar que el extracto 
hidroalcohólico al 30% de raíz de Eclipta alba parece tener 
una acción analgésica comparable con el paracetamol a 
los 60, 90 y 120 minutos teniendo en cuenta el modelo 
animal y dosis escogidas.

La fi gura 2 muestra que los animales del grupo III 
(control positi vo), presentaron ti empos de reacción al 
calor progresivamente mayores, entre 15 y 21 segundos 
a lo largo de los cuatro ti empos de pruebas uti lizados en 
el experimento, mostrando por tanto la acción analgésica 
del fármaco. El grupo IV (control negati vo) mostró ti em-
pos de reacción similares durante todo el experimento 
(aproximadamente 10 segundos), por lo que se reafi rma 
estadísti camente la acción analgésica de este medicamen-
to. Finalmente, cuando se compararon los Grupos I y II, 
tratados con extracto de Eclipta alba y el Grupo IV (con-
trol negati vo), se comprobó la existencia de diferencias 
estadísti camente signifi cati vas entre ellos en los ti empos 
de 120 y 150 minutos de prueba.
Figura 2 – Acción del paracetamol sobre los ti empos de reacción al calor 
de los ratones en el modelo del “plato caliente”, se representa la media 
y el error de la media de los ti empos de reacción antes referidos. Las 
diferencias fueron signifi cati vas estadísti camente en todos los ti empos 
de prueba. GIII: paracetamol (12.5 mg Kg-1); GIV: Agua desti lada. (*) 
Diferencia estadísti camente signifi cati va.

Fonte: Próprio Autor

El extracto fl uido de Eclipta alba conti ene diversas 
substancias y compuestos químicos biologicamente impor-
tantes debido a sus acciones sobre los organismos vivos, por 
ejemplo: ácido mandélico (ácido), dimeti lmandelolactona 
(lactona), terti enilcarbinol (glicosideo), apigenina (fl avo-
na) luteolina (derivado fl avónico), sitosterol (esteroide), 
esti gmasterol (esteroide)10,11, entre otros. Wedelolactona 
y dimeti lwedelolactona fueron identi fi cadas en extractos 
metanólico e hidroalcohólico de Eclipta alba, uti lizando el 
método de cromatografí a líquida de alta presión (HPLC)12. 
Cumarinas, fl avonóides y tanino se encontraron en ex-

tractos hidroalcohólicos de hojas de Eclipta prostrata, 
identi fi cados a través del método de cromatografí a de 
capa delgada13. Pithayanukul (2004), uti lizando un ex-
tracto butanólico identi fi có fl avonóides, isofl avonóides y 
dimeti l-wedelolactona en Eclipta prostrata14. La luteolina 
(derivado fl avónico) y esti gmasterol (esteroide) fueron 
caracterizados a través de extractos con solventes polares 
y extractos hexánicos en Eclipta alba y Eclipta prostrata 
respecti vamente, el primero de estos trabajos fue realizado 
por JADHAV, 200411 y el segundo por MOHAMMA, 200515.

Por tanto basado en lo anterior, podemos pensar que 
probablemente la acción analgésica del extracto fl uido de 
Eclipta alba se deba a la mandelolactona, un éster con 
propiedad anti nfl amatoria10, debido a que las acciones 
antinflamatoria y analgésica presentan mecanismos 
funcionales similares, basados en la inhibición de la sín-
tesis de PG. Los componentes fenólicos de extractos de 
Eclipta alba mostraron inhibición de la síntesis de PG in 
vitro, efecto que podría ser el responsable por lo menos 
en parte de la acción anti nfl amatoria de la mandelolac-
tona10,11 (éster deriva de alcohol + ácido). Fernandez y 
colaboradores16 sugieren que fenoles y polifenoles son los 
responsables por la acción anti oxidante en el modelo de 
“homogenato de cerebro” in vitro, por tanto la mande-
lolactona y wedelolactona (polifenol, este últi mo encon-
trado en el referido extracto fl uido, con acción inhibidora 
enzimáti ca2,12 comprobada, también podrían tener acción 
anti oxidante (estabilizadora de membranas biológicas) y 
directa o indirectamente acción inhibidora de la síntesis 
de PG. Estudios realizados mostraron que los fl avonoides 
en general y parti cularmente los que poseen sistemas 
“catecol” parti cipan en la inhibición de la fosfolipasa A2 
presente en el veneno de serpientes2,17, trayendo como 
consecuencia una menor liberación y por ende menor 
transformación metabólica el ácido araquidónico. Los 
fl avonoides también están presentes en diferentes ex-
tractos fl uidos de Eclipta alba10. Por tanto a parti r de la 
composición química reportada por la bibliografí a del re-
ferido extracto fl uido y la acción analgésica encontrada, el 
posible mecanismo de acción del extracto fl uido de Eclipta 
alba podría ser a través de la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas probablemente de la serie “E”, actuando 
a nivel del sistema nervioso periférico, específi camente a 
nivel de las terminaciones nerviosas libres o receptores 
del sistema nocicepti vo y/o a nivel central.

Las prostaglandinas, bradicinina y el factor de creci-
miento nervioso, causan alteraciones en los receptores 
vaniloides específi cos (TRPV1) acoplados a los canales 
iónicos-ligantes-dependiente acti vados por AMP cíclico 
(adenosin-mono-fosfato cíclico) y la proteína quinasa, redu-
ciendo el ti empo de pos-hiperpolarización de la membrana 
neural, provocando disminución del umbral de excitación y 
por tanto facilitando el disparo de la fi bra18 (hiperalgesia). 
Los receptores TRPV2 y receptores “indeterminados” (los 
cuales no necesitan de los receptores TRPV1 y TRPV2 
previamente), podrían estar parti cipando también en la de-
tección del calor nocivo19. Es probable que una substancia 
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“endovaniloide” se forme en la región lesionada, actuando 
como mediadora entre la estimulación térmica y la res-
puesta del receptor19. Por tanto el aumento del umbral de 
excitación de esas terminaciones nerviosas libres pudiera 
estar condicionando hipoalgesia. La inhibición de la síntesis 
de PG de la serie “E”, podría estar provocando disminución 
de la frecuencia de descarga de potenciales de acción por 
parte del sistema nociceptivo, debido a la reducción de 
la expresión funcional de los receptores TRPV120, efecto 
este que tal vez pudiera estar acompañado de una acción 
antinflamatoria local, debido a que las PG son además 
importantes mediadores en los procesos inflamatorios.

De hecho la actividad antioxidante preserva la es-
tructura de las membranas plasmática e intracelulares, 
trayendo como consecuencia mayor estabilidad de estas, 
efecto que puede atribuirse también al polifenol wedelo-
lactona, presente en el extracto fluido y por tanto menor 
liberación de los componentes de membrana, entre ellos 
el ácido araquidónico, precursor importante de las PG. La 
acción de los flavonoides también podría causar dismi-
nución indirecta de la síntesis de PG y por tanto, efecto 
analgésico, toda vez que estos (flavonoides), podrían 
estar inhibiendo, en ratones, a la fosfolipasa A 2 2,17, cuyo 
substrato específico son los fosfolípidos de membrana, 
disminuyendo así la liberación de ácido araquidónico21, el 
cual es normalmente catalizado por enzimas ciclooxigena-
sas, transformándose en: prostaglandinas, prostaciclinas 
y tromboxanos, substancias estas, mediadoras de diversas 
respuestas fisiológicas. Por tanto la potenciación y/o 
sinergismo de los mecanismos anteriormente referidos, 
inhibiendo de una forma u otra la síntesis de prosta-
glandinas, principalmente de la serie “E” podrían estar 
condicionando el aumento del umbral de excitación del 
sistema nociceptivo y por tanto la analgesia encontrada.

CONCLUSION
Teniendo en cuenta las dosis administradas, el mode-

lo experimental utilizado para hacer las determinaciones 
del efecto analgésico así como los tiempos de prueba 
empleados, se puede concluir que el extracto hidroalco-
hólico al 30% de raíz de Eclipta alba(dosis 500 mg.kg-1 y 
250 mg.kg-1) de masa corporal, mostró “acción analgésica 
per se” entre 60 y 120 minutos, ese efecto parece ser 
comparable (en intensidad) con el efecto del paracetamol 
cuando se utiliza la dosis de 12.5 mg.kg-1 de masa corporal.
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