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RESUMEN

En la actualidad existe una gran diversidad de farmacos para el
tratamiento del dolor, incluyendo los de tipo opioide y los farmacos
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). De acuerdo a su accién inhibitoria,
los AINEs pueden clasificarse en 2 grupos:

e AINEs inhibidores no selectivos de COX, los cuales no distinguen entre
las 2 isoformas de COX.
e AINEs inhibidores selectivos de COX, los cuales pueden inhibir

Unicamente a la isoforma COX-2.

Se conoce claramente que los AINEs selectivos, presentan menores
efectos gastrointestinales y cardiacos, por lo que es preciso centrar toda
nuestra atencién y realizar mas estudios en éste tipo de analgésicos,
pues prometen ser el mejor tratamiento en la terapéutica del dolor. Y es
por ello que este estudio se realizara para evaluar la magnitud de la
interaccion de la administracion simultanea de Lumiracoxib por via local
(periférica) e Intratecal (Espinal), ya que anticipadamente se sabe que el
efecto antinociceptivo y antiinflamatorio de los AINES de debe a su
capacidad de desencadenar mecanismos de accion tanto a nivel central
como también a nivel periférico.

Se utilizara la prueba de la formalina para evaluar los efectos
antinociceptivos de Lumiracoxib administrado individualmente o en vias
combinadas en proporciones fijas. Ademas el analisis isobolografico se
empleara para identificar el tipo de interaccion que resulta de la

administracién simultanea de Lumiracoxib por via Local e Intratecal.
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1. ANTECEDENTES

1.1 HISTORIA

El dolor representa una de las principales preocupaciones del hombre
desde el principio de la historia, muestra de esto es que en cualquier
civilizacion podemos encontrar referencias al dolor. El hombre ha
luchado contra “el dolor” y “la enfermedad” en todas y cada una de las
épocas, para preservar no soélo la vida sino también la salud y aunque
los remedios para combatir el dolor han estado presentes casi desde
que el hombre existe, poco se sabe de ellos, sin embargo ya en el
antiguo Egipto se usaba el opio como se constata en el papiro de
Ebers (1550 A. C.), el documento médico mas famoso (Litter, 1974).

Inclusive, ya desde el siglo Ill A. C., en los escritos de Teofrasto, se
tienen indicios del amplio uso del extracto de la amapola o

adormidera llamada “Papaver Somniferum’” (Figura #1), el opio, y de

sus maravillosos efectos psicoldgicos y analgésicos.

En el oriente, el opio se utilizaba con mucha frecuencia, por lo que se
comercializaba ampliamente y era inclusive recomendado por los
médicos arabes, mientras que en Europa, Paracelso (1493-1541) lo

puso en boga, a pesar de su alta toxicidad (lto et al., 2001).

Figura #1 Fotografia de la planta “Papaver Somniferun’, de la cual se obtiene

el opio como un extracto del liquido grisaceo que fluye de sus capsulas.

- 18 -



Y en 1803 Sertirner logré aislar eficientemente uno de los mas de 20
compuestos contenidos en el opio, al que nombré morfina, en
referencia a Morfeo el dios griego del suefio (Hardman et al., 2001),
siendo el elemento mas abundante, sin embargo relativamente pronto
se descubrieron otros compuestos alcaloides con accidon analgésica tal
como la codeina y la papaverina. El uso del opio, pronto se intensificé
y poco a poco se convirti6 en abuso, contribuyendo ademas la
invencion de la aguja hipodérmica, que facilitd su administracion
parenteral, convirtiéndose su uso en adiccion. Hechos desastrosos
condujeron a la interminable busqueda de nuevas sustancias
analgésicas potentes pero con restringido potencial adictivo.

Ademas, por varias décadas, los mecanismos de nocicepcion vy
analgesia han sido estudiados, inclusive en el siglo Il D. C. fueron
descritos la inflamacioén, el rubor, calor, dolor y el tumor, por Aulus
Celsus (Ito et al., 2001).

Posteriormente se descubrié que algunas plantas, ejercian efectos
analgésicos y antiinflamatorios, y se usaron como remedios con fines
terapéuticos, transmitiéndose su conocimiento, de cultura en cultura
desde hace siglos.

Entre los remedios medicinales mas importantes, se encuentra la
corteza de sauce, la cual crecia en pantanos y zonas humedas, y
ejercia efectos curativos en la fiebre (Steinmeyer, 2000).

Stone especuld que la corteza de sauce, al tener propiedades curativas,
debia contener un ingrediente activo, el glucésido amargo

denominado “salicina”, que era el responsable de dichos efectos, el
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cual fue aislado por Leroux en 1829, quien ademas demostrd sus
potentes efectos antipiréticos.

La salicina al ser sometida a una reaccién de hidrélisis, generd glucosa,
y alcohol salicilico, el cual se encontré6 que podia ser convertido en
acido salicilico por sintesis quimica, lo cual fue muy bien utilizado por
Felix Hoffman, un quimico que preparé acido acetilsalicilico para la
compania farmacéutica Bayer, siguiendo protocolos olvidados de
Gerhardt en 1853 (Goodman, 1996; Velasquez, 2004). El acido
acetilsalicilico demostré ser eficaz contra la fiebre y el dolor en artritis,
ademas de presentar pocos efectos secundarios y un mejor sabor
(Velasquez, 2004).

Ademas Dreser utilizé dicho compuesto en la medicina (en 1899) con
el nombre de aspirina, siendo un derivado del término Spiracea, que
significa sauces, que representa una especie vegetal de la cual alguna
vez se preparo el acido salicilico. Consecutivamente, los salicilatos
sintéticos fueron desplazando a los productos naturales (Goodman,
1996).

Hasta el dia de hoy, cientos de cientificos e investigadores alrededor
del mundo, han tratado de combatir el dolor de diversas maneras y
aunque al principio se realizd sin ninguna base cientifica, y en
ocasiones Unicamente bajo aspectos magico-religiosos, desde el siglo
pasado se han buscado bases bioquimicas y farmacoldgicas del dolor
y la analgesia. Afortunadamente en los ultimos veinte anos se han
logrado grandes avances cientificos para la compresion de la fisiologia,

fisiopatologia y farmacologia del dolor (Kelly et al., 2001).
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Ademas, hasta la ultima década del siglo XX, con la aparicién y el auge
de la biologia molecular se ha facilitado elucidar los mecanismos
neuroquimicos del dolor en el ambito de las prostaglandinas y de los
opioides a nivel genético (Ito et al., 2001).

Todo esto unido al progreso farmacolégico que ha logrado aportar
nuevas sustancias y diferentes presentaciones de las ya conocidas,
abre un nuevo horizonte en la lucha frente al dolor.

En la actualidad existe un notable incremento en los conocimientos
del tema, y lo mas importante es que estos conocimientos estan

comenzando a proyectarse en forma de beneficios para los pacientes.

1.2 Teoria Del Dolor

La naturaleza y los mecanismos involucrados en la percepcién del
dolor han estado sometidos a través de los tiempos a muchas
controversias, y como resultado surgieron varias teorias tratando de
descifrarlos, entre ellas la de “la especificidad” y “la del patrén”, sin
embargo hay una que se ha mantenido vigente, pasando la prueba del
tiempo y llegando hasta la actualidad, la cual es la teoria de “la puerta de
control del dolor”, generada en 1965 por Mezlac y Wall (Melzack, 1965;
Dickenson, 2002). Originalmente la teoria sugiere que la sustancia
gelatinosa que se encuentra en el asta dorsal actia como un sistema de
puerta para el control, la cual modula la transmision de impulsos
nerviosos que van desde las fibras periféricas hasta las células centrales
(Melzack, 1965). Esta teoria es una manera breve y elegante de decir que
la transmision del dolor desde los nervios periféricos a través de la

médula espinal, esta sujeta a la modulacion de neuronas intrinsecas vy
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controles procedentes del cerebro (Dickenson, 2002). La teoria de Mezlac
y Wall condujo a la idea de que el dolor puede ser controlado por
modulacién, ya sea reduciendo la excitacibn o incrementando la

inhibicion (Dickenson, 2002).

2.INTRODUCCION

2.1 Dolor

El dolor es una sensacidon bastante subjetiva y dificil de definir, debido
a que varia de persona en persona, sin embargo, se puede describir como la
percepcion de una sensacion desagradable o una molestia, que esta situada
en alguna parte del cuerpo y que se debe principalmente a la existencia de
un dano tisular real o potencial.

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como:

“Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociado con una
lesion real o potencial, o que puede describirse en términos de la magnitud

del dano (Merskey, 1986)".

2.2 Causas Del Dolor

El dolor es un mecanismo de defensa cuya principal funcion es la de
salvaguardar la integridad del organismo ante factores que pudieran ser
destructivos o inclusive mortales. Sin embargo, se dice que cuando existe un
funcionamiento anormal en las estructuras de dicho mecanismo, el dolor
sobrepasa su funcién y se vuelve patoldégico (Bowman y Rand, 1984). El
dolor puede ser simplemente un sintoma o la consecuencia de una lesion,

enfermedad o inclusive una cirugia (Figura #2).
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Figura #2 Imagenes representando el padecimiento de un dolor que puede ser

originado por la dismenorrea primaria en el panel izquierdo y el dolor originado por

una cirugia dental en el panel derecho.

2.3 Caracteristicas Del Dolor

El Dolor no se puede medir, a menos que sea bajo una experiencia
propia, por lo que se dice que solo se puede medir de forma subjetiva

mas no objetiva.

La percepcidon o las experiencias de dolor pueden variar y ser
completamente distintas entre las personas de acuerdo al tipo de
umbral o a la tolerancia que sea desarrollada en el transcurso de su
vida; Estas ultimas, son propiedades que se ven reflejadas y
directamente afectadas por la forma y la calidad de vida, en base a
distintos factores como son:

O Las causas del dolor

-23-



O Bases culturales del individuo
O Bases sociales del individuo
O Razones econdmicas

O Género

O Emociones

O Estado de animo

O Edad

O Vivencias

Cabe mencionar que la percepcion al dolor puede inclusive tener
grandes variaciones en un mismo individuo en circunstancias
diferentes, debido a que es una experiencia subjetiva que es generada
en el cerebro y a que esta claramente asociado a conductas

emocionales, perceptivas y de aprendizaje (Basbaumn, 1999).

Por lo tanto se puede afirmar que el dolor no es Unicamente una
experiencia puramente nociceptiva, sino que ademas esta integrada
por componentes emocionales y subjetivos, por lo que puede

producirse también sin causas somaticas que lo justifiquen.
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2.4 Aspectos Benéficos Del Dolor

Es imposible concebir la vida sin |la existencia del dolor, y a pesar de que

generalmente no lo apreciamos como una sensacion benéfica, el dolor tiene

varias finalidades de vital importancia:

1.

2.

Es un sistema de proteccién bioldgica, es decir, es un sistema de
defensa, al actuar como una sefal de alarma, que informa al
organismo de la existencia de algun dafno o de algun estimulo nocivo.
El dolor hace que el individuo reaccione de forma inmediata y se retire
o se aleje del estimulo doloroso (Basbaum, 1999; Guyton y Hall, 1999).
De ésta manera podemos decir, que el principal objetivo del dolor es
minimizar los danos, las afecciones o las lesiones que pueda sufrir un
individuo ante un estimulo nocivo como lo puede ser la flama de una
estufa, un objeto punzante, el piquete de un insecto o la mordida de
un animal.

Ademas el dolor, tiene un componente localizante y discriminativo,
que informa y orienta no solo al paciente sino también al médico para
la realizacion del diagndstico, tomando en cuenta aspectos del dolor
como son: su naturaleza, localizacién, extensién, duracién e
intensidad.

El dolor es también un promotor de reparacién del tejido danado,
mediante la creacion de una regidon localizada de hipersensibilidad,
conocida como “dolor inflamatorio” alrededor del sitio dafnado, lo que
provoca que el sujeto disminuya los movimientos y minimice el
contacto con cualquier objeto o superficie, favoreciendo y logrando de

esta manera la curacién del mismo (Basbaum, 1999).
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2.5 ;Porqué Estudiar El Dolor?

El dolor es una de las mayores, sino es que la principal causa por lo
que las personas deciden recurrir a consulta con el médico, y es por ello que
es de suma importancia conocer los mecanismos exactos por los cuales es
transmitido y percibido el dolor, para asi poder desarrollar, probar o mejorar
distintos farmacos que puedan disminuirlo o en todo caso llegar a inhibirlo.
Ademas de que a pesar de todas las investigaciones que se han realizado en
el campo del dolor y de todos los avances que se han logrado, aun existe
una enorme insatisfaccion por parte del paciente por el mal manejo del
dolor. Y es por ello que se debe tratar de encontrar otras estrategias, para

alcanzar mejores resultados terapéuticos.

2.6 Nocicepcidén

La nocicepcién es un término neurofisiolégico que se refiere a los
mecanismos neurales por los cuales se detectan los estimulos nocivos (Julius
y Basbaum, 2001).
Por definicién, un estimulo que activa las vias sensoriales y da paso a
respuestas que pueden ser interpretadas como dolorosas, son considerados
como “estimulos nocivos” los cuales incluyen las fuerzas mecanicas, la
electricidad, el calor, el frio y los estimulos inflamatorios (Hardy, 1967). Por
lo tanto, el término nocicepcion hace referencia a la deteccion de estimulos
térmicos, mecanicos, eléctricos y quimicos y sus consecuencias inmediatas,
que se dan por mecanismos de transduccion especializados, los cuales
llevan un impulso nervioso a regiones superiores del Sistema Nervioso

Central, que estan implicados en la percepcion de una sensacion dolorosa.
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Y es por esto que el término nocicepcion se debe diferenciar claramente del
término dolor, ya que en éste ultimo estan involucrados componentes

emocionales y de aprendizaje.

2.7 Clasificacion Del Dolor

El dolor se puede clasificar de varias formas, tomando en cuenta
diferentes aspectos, por lo que en la actualidad, existen multiples
clasificaciones del dolor, en base a la duracion, la intensidad, el origen y los
mecanismos moleculares involucrados. (Wolf et al., 1998; Loeser y Melzack,
1999; Ito et al., 2001, Riedel y Neeck, 2001).

Sin embargo la clasificacion que se presenta a continuacion se considera la

mas sencilla, la mas completa y a la vez, la mas util.

2.7.1 En base al tiempo de persistencia y a los distintos
mecanismos fisiopatoldgicos que lo originan:

a. Dolor transitorio: Es producido principalmente por la

activacion breve de los nociceptores localizados en la piel y otros
tejidos. Se caracteriza principalmente por presentarse en
situaciones donde no existe dano tisular alguno, como lo es la
sensaciéon al someterse a la inyeccion de algun farmaco
(venopuncion), o la sensacion al recibir un pellizco en alguna
parte del cuerpo (Figura #3). Por lo tanto es considerado como un
tipo de dolor inducido con fines preventivos de posible dano

tisular.
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Figura #3 El dolor transitorio se puede presentar al ser sometido a una

venopuncion.

b. Dolor agudo: Es de aparicién inmediata como consecuencia de

la estimulaciéon de tipo quimica, mecanica o térmica de los
receptores especificos y la posterior activacion del sistema
nociceptivo. La causa es generalmente demostrable tal como lo es
un dafo tisular somatico o visceral real (Figura #4). Puede
perdurar en un periodo de minutos a unas cuantas horas y se
caracteriza por desaparecer junto con la lesion que lo origino,
inclusive sin intervencién médica alguna, debido a que todos los

organismos, por si mismos, tienden a alcanzar un equilibrio

homeostatico.

Figura #4 El dolor agudo puede presentarse en situaciones muy comunes como una caida,

un golpe o una fractura.
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c. Dolor cronico: Es producto de un dafio tisular, el cual

generalmente llega a ser irreversible como resultado de la pérdida
de algun tejido o un dano directamente sobre el SNC (Loeser y
Melzack, 1999; Ito et al., 2001; Basbaum, 1999). Es un tipo de
dolor muy incobmodo debido a que puede alcanzar una duracién
de meses a afios (Figura #5). Puede considerarse como sintoma
de una enfermedad, siendo en si mismo una enfermedad. Sélo se
alivia en forma transitoria con las terapias indicadas para su
tratamiento ya que los mecanismos etiopatolégicos que lo
provocan no se resuelven facilmente, debido a que en ésta
situacion el organismo carece completamente de la capacidad de
restaurar la fisiologia normal y por lo tanto su homeostasis
(Loeser y Melzack, 1999; Jiménez Andrade, 2002). Esta
generalmente asociado a distintos sintomas psicolégicos como

son la depresién, la ansiedad y el insomnio.

Figura #5 El dolor crénico es resultado de
una enfermedad, sin embargo al estar
presente en un tiempo prolongado e incluso
indefinido, debe ser tratado como si fuera
por si mismo una enfermedad. Los pacientes
que muestran mayor incidencia del dolor
crénico son sin duda los ancianos.
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Tabla #1 Principales diferencias entre el dolor agudo y crénico

Ddor Agudo Qdnico
Inddenda Frecuente Infrecuente
Finalidad Ui InCt
Duradén nenos e UN mes M O fres meses
Causa frecuentemente nutifoctoid
Camienzo Defindo INAEfindo
Estinulo- Intensidad Reloconados No rdladonados
Equivalenda Sntoma Enfermedod
Estado enodonal Ansiecod Depresion
Tratamento Eiddgoo Mfidsaglinor

2.7.2 En base a los distintos mecanismos neurofisiolégicos que lo

originan:

a. Dolor nociceptivo: Se origina por la presencia de un dafio

somatico o visceral (Figura #6).

Dolor somatico: Se debe a una lesidn a nivel de la piel,

musculos, ligamentos, articulaciones o huesos. Se

caracteriza por ser un dolor bien identificado y bien

localizado, limitado a la zona danada.

Dolor visceral: Se refiere a una lesién a nivel de 6rganos

internos, aunque cabe mencionar que no todas las

visceras son capaces de percibir el dolor. Por lo tanto es
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un tipo de dolor no perfectamente identificado, ni mucho
menos bien localizado, el cual no esta completamente
delimitado y puede extenderse mas alla de la region u
organo lesionado. Ademdas es necesario mencionar que
para que ocurra el dolor visceral no es estrictamente
necesario que se presente un dano tisular, ya que éste

puede ser también resultado de dilatacion excesiva, por

ejemplo la dilatacién del colon.

Figura #6 El dolor nociceptivo se presenta ante la activacion de los
nociceptores mediante un estimulo que puede ser de tipo térmico como lo es el
calor o el fri6 extremo, de tipo mecanico como lo es una fuerza intensa o de tipo

quimico como lo son algunos tipos de irritantes.
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Dolor neuropatico: Es un tipo de dolor conocido también

como patoldgico, debido a que es la consecuencia de un dafio o
lesion directamente del Sistema Nervioso Periférico o Central.
Ademas conlleva generalmente una alteracion en el
comportamiento normal del sistema nociceptivo, por lo que
puede llegar a presentarse lo que se conoce como Alodinia, es
decir que exista dolor ante un estimulo que anteriormente no
generaba dolor. Este tipo de dolor suele presentarse en forma
espontanea, persistente y es capaz de causar severa
hipersensibilidad a lo que hasta ahora no se le ha encontrado
ninguna finalidad benéfica para el individuo (Basbaum, 1999).
Es iniciado por una lesion primaria o por disfunciéon del Sistema
Nervioso, posiblemente por disturbios en las células neuronales
y no neuronales y provoca cambios inadecuados de adaptacion

en las neuronas del sistema sensorial.

Dolor inflamatorio: El dolor inflamatorio involucra la
produccion vy liberacion de un numero importante de
mediadores quimicos (Figura #7), como respuesta a un estimulo
nocivo o dafo a un tejido. Estos mediadores quimicos o
neurotransmisores provocan ademas una serie de eventos

importantes que incluyen cambios en:
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1. El flujo sanguineo local (vasodilatacién)

2. Incremento en la permeabilidad vascular

3. Activacién y migracion de células del Sistema
Inmunoldgico, ya que existe infiltracion de un
numero importante de leucocitos y macrofagos. Dray,

1997).

1 20> Substance P
Chee

Histaming ."'.l Drarsal et
ganglion neuron

"

™\

!

Spanal cong

Figura # 7 El dolor inflamatorio es conocido por la sintesis y la rdpida liberacién de
un numero importante de mediadores quimicos conocidos como “la sopa inflamatoria”, los
cuales mediante mecanismos de accion distintos, favorecen la transmision de la
informacién dolorosa hacia la médula espinal y luego hacia centros superiores del SNC para

su rapida percepcion.
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2.8 Neuroanatomia Del Dolor

Existen varias estructuras involucradas en la percepcion del dolor aparte
del cerebro y la médula espinal, las cuales son en primer lugar las neuronas
sensitivas primarias o terminales aferentes periféricas, las cuales terminan
distalmente en receptores conocidos frecuentemente como nociceptores
(Sherrington, 1906) (Figura #8) y en segundo lugar las neuronas secundarias
o centrales también denominadas “neuronas de relevo”, que se encuentran

dentro del asta dorsal de la médula espinal (Basbaum, 1999).

Figura #8 Las fibras primarias aferentes periféricas se encuentran inervando
cada rincon de los tejidos de nuestro organismo, y estan siempre alerta de los
estimulos nocivos que puedan presentarse mediante la activacion de sus

nociceptores.

Las neuronas sensitivas primarias son receptores terminales
sensoriales, los cuales, como su nombre lo dice, participan en la percepcién
de los diferentes estimulos, incluyendo aquellos que producen dolor. Estan

presentes en la mayor parte de los tejidos, 6rganos y sistemas del
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organismo tanto de animales como de humanos. Estos, tienen propiedades
gue los hacen realmente especiales y diferentes entre los distintos tipos de
receptores. Entre sus principales cualidades, se encuentra el tener la
capacidad de distinguir entre un estimulo no dafino y uno nocivo, es decir,
estimulos que sean inocuos y aquellos que son potenciales para causar un
dano real al tejido. Esta capacidad se debe principalmente al hecho de que
poseen la manera de codificar la intensidad de un estimulo, dentro de un
rango que va desde bajas intensidades hasta intensidades nocivas.

Es por ello que las neuronas sensitivas conocidas como NOCICEPTORES, los
cuales tienen un umbral alto, requieren de estimulos nocivos para activarse
y producir dolor (Basbaum, 1999). Ademdas debido a su capacidad de
detectar estimulos de tipo quimico, fisico, eléctrico y mecanico, también se
les ha nombrado Polimodales (NPM) (Julius y Basbaum, 2001).

Es importante mencionar que las neuronas contienen a lo largo de su
axon, distintos tipos de fibras, las cuales tienen como funcién principal la
conduccion de impulsos nerviosos, resultantes de una estimulacién en los
tejidos de un organismo. La informacidon mecanica inocua es detectada por
terminaciones nerviosas especializadas y es transmitida a centros superiores
del SNC a través de largas fibras nerviosas aferentes de tipo no mielinizadas
denominadas “Fibras de conduccion AB” (Figura #9).

Sin embargo, los nociceptores, los cuales como se menciond
anteriormente se encargan Unicamente de la deteccion y transmision de la
informacion dolorosa o nociva, se clasifican principalmente en dos grupos,

en base al tipo de fibra de conduccién que poseen.
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Figura #9 Las neuronas sensoriales poseen 3 tipos de fibras de conduccion, las

cuales poseen diferentes caracteristicas, por lo que muestran diferentes propiedades

funcionales (Papagayo, 2004). Asi, las fibras AB se encargan de la conduccion de la

informaciéon proveniente de estimulos inocuos, a diferencia de las fibras Ad y C, que

transmiten informacién resultante de estimulos nocivos para el individuo.

Tabla #2 Clasificacién y caracteristicas principales de las fibras de conduccién de

las neuronas sensitivas

Fibras Didmetro | Miglina | Velocidad de | Localizacion | Observaciones
conduccion
Fibros A f |  gronde Alta 35-40m/seg Piel En condiciones
alfa normales no se
Misculo involucran en el
arficulaciones oroceso del dolor
ForasA & | 29um Poco 12-30 m/seg Piel
mediano media Musculo
arficulaciones
Foros C | 0412um no 0.52m/seg lenta Piel Son polimodales
pequeno Musculo
arficulaciones

Es importante mencionar que bajo condiciones normales, Unicamente las

fibras Ad y C pero no las AB participan en la conduccion de la informacion
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dolorosa, es decir, que con la Unica excepcion de que se presente una
situacion patoldgica, en la cual las fibras Ad y C se encuentren dafnadas o
incapacitadas para la transmision de la informacién nociva, las fibras AB no

se involucran.

2.9 Transmisién Del Dolor

Las neuronas sensoriales primarias o nociceptores tienen tres
funciones principales en la nocicepcion, las cuales son la transduccion, la
conduccién y la transmision de la informacion hasta las neuronas centrales
(Wolf y Costigan, 1999). Hay cuatro procesos distintos, involucrados en la

sensacion del dolor (Figura #10):

2.9.1 Transduccién:

La nocicepcion implica la transduccion de sefiales especificas nocivas y
la generacion de potenciales de accion por las terminales periféricas o
neuronas sensitivas de pequefio diametro (Stuart, 1999). Todos los
sistemas sensoriales deben convertir los estimulos ambientales en
sefiales electroquimicas o potenciales de accién (Julius y Basbaum,
2001). El nociceptor, responde selectivamente a estimulos nocivos vy
convierte la energia quimica, mecanica o térmica en impulsos
neuronales (potenciales de accion) en el sitio del estimulo, proceso
conocido como “transduccién”. Las sustancias quimicas y enzimas
liberadas como resultado de la generacion del impulso nervioso o
potencial de accion en el tejido dafado, incrementan la transduccién del

estimulo doloroso (Kelly et al., 2001).
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2.9.2 Transmision

Una vez generados los potenciales de accion en las terminales
aferentes periféricas de las neuronas sensitivas son inmediatamente
propagados a través de las fibras Ad y C hacia el asta dorsal de la
medula espinal, donde estimulan la liberacion de mas
neurotransmisores rapidos y mediadores quimicos que actian con el
mismo objetivo, de llevar la informacién dolorosa hacia centros
cerebrales superiores (Stuart, 1999). Por lo tanto, las neuronas
primarias aferentes, hacen sinapsis con neuronas de segundo orden, es
decir, con neuronas del asta dorsal de la médula espinal, las cuales
trasmiten dicha informaciéon hasta el talamo, cruzando previamente por
la comisura anterior al lado opuesto de la medula espinal. Ademas, la
liberacion de dichos neurotransmisores en las terminales periféricas de
las neuronas sensitivas, generan una importante atracciéon de multiples
células inmunoldgicas para que acudan al sitio donde ha ocurrido el
dano (Papagayo, 2004). Posteriormente, desde el talamo los impulsos
son transmitidos a otros centros del Sistema Nervioso Central y a la
corteza sensorial que son las areas responsables de la sensacion de
dolor agudo asi como emocional, cognoscitivo y de la respuesta
autondmica (Kelly el at., 2001; Wolf y Costigan, 1999). La transmision
sinaptica por las fibras C es mediada por el glutamato, el cual actua en
los receptores AMPA (acido (-amino-3-hidroxi-5-metilsoxazol-4-
propidnico) en las astas dorsales, generando potenciales excitatorios

rapidos postsinapticos, seguido de un avance lento al que contribuyen

los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) (Wolf y Costigan, 1999).
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2.9.3 Modulacién

Se entiende por modulacién, un proceso en el que la activaciéon de
ciertos circuitos neuronales ya sea a nivel espinal o cerebral, promovera
el aumento, la disminucion, asi como la posible inhibicién de las
sensaciones dolorosas. Se conoce que las vias eferentes (descendentes)
ayudan a modificar la informacion aferente (ascendentes) nociceptiva.
Las vias neuronales eferentes involucradas en la modulacion del dolor
incluyen: los tractos corticoespinales. La estimulaciéon de las vias
eferentes pueden modular la transmisién nociceptiva en la periferiay en
la médula espinal por alteracion de la liberacién de neurotransmisores o
por activacion de vias inhibitorias supraespinales (Kelly et al., 2001). La
serotonina y las endorfinas se han involucrado en las vias inhibitorias
del tallo cerebral que modulan el dolor en la medula espinal (Kelly et al.,
2001). El GABA (Acido y-aminobutirico) y la glicina son
neurotransmisores inhibitorios que actian en el asta dorsal. La
sensibilidad de los receptores GABA espinales, pueden variar bajo
circunstancias diferentes, sin embargo su activacion resulta en una
modulacién o modificacion de la informacién nociceptiva (Kelly et al.,
2001).

Por tanto, se sabe que los principales neurotransmisores implicados
en el control del dolor por la activacion de vias descendentes son la
serotonina (5-HT), la noradrenalina (NA) y los opioides enddgenos

como las endorfinas y encefalinas.
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2.9.4 Percepcion

Como se menciond anteriormente, la informacion acerca de las
experiencias sensoriales nocivas es procesada en la médula espinal y es
conducida a centros cerebrales superiores para generar una percepcion
de dolor clara y concisa (Papagayo, 2004). Desde el talamo los impulsos
se dirigen a otros centros cerebrales ademas de la corteza cerebral.
Estos centros en el SNC y en la corteza cerebral, son los responsables
de la percepcion del dolor y el componente emocional que acompana al
dolor (Kelly et al., 2001). Posteriormente, la informaciéon nociva provista
hacia estos centros superiores del cerebro, sera utilizada por centros
motores de control autondmico y somatico para proveer una respuesta
apropiada, la cual puede consistir en una accion de huida o de escape
con fines protectivos o simplemente puede resultar en un cambio
emocional.

La importancia de conocer cada uno de los procesos involucrados en
la percepcion del dolor, es debido a que cada uno de éstos pasos
representa un blanco potencial para la terapia analgésica (Kelly et al.,

2001).
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Figura #10 Los principales procesos involucrados en la percepcién del dolor son:

transduccion, transmisién, modulacién y percepcién.

2.10 Fisiologia Del Dolor

Como ya se menciondé anteriormente, una sensaciéon de dolor se
origina tras recibir un estimulo periférico como lo es un traumatismo, o
alguna quemadura que promueve la inflamacién del sitio dafnado; es decir,
gue comienza cuando ocurre una estimulacion por medio de diferentes vias

ya sea quimica, mecanica, eléctrica o térmica, hecho por el cual son
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liberadas diversas sustancias quimicas, tales como la histamina,
prostaglandinas y bradicininas.

Estos mediadores quimicos actuan como sefiales 0 como mensajeros
quimicos, llevando a cabo un proceso de transduccion de senales,
promoviendo una estimulacién y activaciéon de los receptores primarios al
dolor (nociceptores), que estan presentes en los diferentes tejidos del
organismo.

Los nociceptores se encuentran en distintas cantidades y los hay de
diferentes tipos en la mayoria de los 6rganos y tejidos del organismo, por lo
gue las sensaciones al dolor se pueden percibir con diferentes intensidades,
dependiendo del tejido lesionado.

Una vez activados los receptores primarios o nociceptores, conducen el
estimulo nocivo hacia la médula espinal, lugar donde hacen sinapsis con
neuronas secundarias que se encuentran situadas en la materia gris; de ésta
manera se conectan con la médula espinal a través de distintas fibras

nerviosas.

Posteriormente, las proyecciones de las neuronas del asta dorsal de la
médula espinal, hacen sinapsis y transmiten los mensajes dolorosos a otras
neuronas, hasta llevar el estimulo a centros mas altos, tales como el tdlamo
y finalmente la corteza cerebral, donde se lleva a cabo el proceso final, es
decir en el que dicho potencial de accion se traduce en una sensacion

dolorosa (Figura #11) (Basbaum, 1999).
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Figura #11 Esquematizacion del proceso fisiolégico que se lleva a cabo en la percepcién de
una sensacion dolorosa, desde un estimulo ya sea a nivel periférico o a nivel visceral, hasta
la forma de conduccion a través de los diferentes tipos de neuronas (Tipo I, Il y lll) y la

recepcion de la informacion dolorosa en centros cerebrales superiores.
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2.11 Mediadores Quimicos Que Modulan La Actividad De Los

Nociceptores

Como se indicé previamente, ante el dano a un tejido, una gran variedad
de sustancias son liberadas, las cuales son mediadores quimicos que
regulan la actividad de las fibras nerviosas primarias aferentes. Estas
sustancias pueden influenciar la excitabilidad del nociceptor por una gran
diversidad de posibles mecanismos, ademas de originar una sensibilizacion
del nociceptor, es decir que son capaces de provocar que exista una mayor
posibilidad de disparo de dichas neuronas en respuesta a un estimulo
adicional aunque de menor intensidad (Ortiz— Ramirez, 2001). Entre ellas

podemos encontrar las siguientes (Zimmerman, 1984; Dray, 1995):

1. Especies reactivas de oxigeno:

a. Oxido Nitrico (NO): Se produce en una variedad de células
en tejidos periféricos. A nivel periférico ejerce acciones
pronociceptivas. El 6xido nitrico que se produce dentro de
las neuronas sensoriales, actia como un segundo
mensajero y produce sensibilizacién de los nociceptores.

b. Peréxido de Hidrégeno (H202)

c. Superéxidos
2. Protones (H+*): Un pH acido produce dolor en tejidos normales. La

exposicion de los nociceptores a pH igual a 6 o menos activa una

subpoblacion de fibras C y Ad.
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3. Cininas: Se producen en los leucocitos en respuesta a la exposicion de
toxinas o mediadores inflamatorios. Incluyen la interleucina 18,
interleucina T y la interleucina 8 entre otros.

a. Bradicinina (BK): Es un nonapéptido que proviene de la
ruptura de las 2 globulinas por la accién de las kalicreinas
titulares y plasmaticas. La BK sensibiliza a los nociceptores
para producir hiperalgesia y disminuye los umbrales de
nocicepcion. Las neuronas sensoriales expresan receptores
a BK tipo B1 y B2. Se estima que la activacion de los
nociceptores inducida por Bradicinina implica la generacién
de diacilglicerol y la activacion de la proteina C (PKC),
conduciendo a un incremento de la conductancia de sodio.

b. Calidita

4. Vaniloides:

a. Capsaicina: Es el ingrediente activo de chile.

5. Prostanoides:

a. Prostaglandinas (PGs): Las PGs son sustancias que se
generan a partir del acido araquidénico por accién de la
enzima Ciclooxigenasa (COX). Las prostaglandinas se
pueden sintetizar en practicamente todos los tejidos. Pero
en condiciones de inflamacién y dano nervioso la sintesis
en células inmunes y en terminales simpaticas aumenta
significativamente. Las PGs son los agentes prototipo
sensibilizantes, debido a que disminuyen el umbral en
pruebas conductuales en animales. La prostaglandina E2

(PGE>) sensibiliza las fibras aferentes de alto umbral tanto
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somaticas como viscerales, cuando ésta se administra por
via sistémica. También existe evidencia de que la PGE; y la
prostaglandina 12 (Pl2) incrementan la excitabilidad de las
neuronas sensoriales por una accion directa (Stuart, 1999)

b. Leucotrienos: Se sintetizan a partir del acido araquidoénico
por accion de la enzima lipooxigenasa. El principal
leucotrieno es el B4 (LTBa).

c. Hidroxiacidos

6. Aminoacidos excitatorios:

a. Glutamato: El cual se sintetiza en varias células no neurales,
como son los macréfagos, ademas de las terminales nerviosas
de las fibras aferentes primarias. El Glutamato puede causar
dolor, en parte por la una potenciacion de los procesos
inflamatorios mediante la activacién de células no neurales y
en parte por actuar sobre los nociceptores aferentes primarios,
debido a que estas fibras expresan receptores a Glutamato de
tipo NMDA, AMPA y de tipo metaboprotico. En procesos
inflamatorios los niveles de Glutamato aumentan en el sitio
danado y existe la posibilidad que el Glutamato actue sobre
autoreceptores de las terminales aferentes nerviosas
provocando un aumento de la excitabilidad de los
nociceptores (Stuart, 1999).

7. Adenosin trifosfato (ATP): Las terminales nerviosas sensoriales de una
subpoblacion de neuronas de diametro pequeno de los ganglios de la
raiz dorsal expresan receptores a ATP (P2X). El ATP produce dolor y se

sugiere que el ATP es una de las sefales citosodlicas de dano tisular.
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. Noradrenalina (NA): Se libera de las terminales nerviosas nociceptivas

y actua en las neuronas simpaticas postganglionares para estimular la

produccion de prostaglandinas.

. Serotonina: se libera de las plagquetas y en algunos casos de los

mastocitos; activa las fibras nerviosas primarias aferentes actuando

probablemente sobre receptores tipo 5HTs.

10. Histamina: se libera por la degranulacion de los mastocitos.

11.

12.

13

Adenosina: Se genera durante un dano tisular y activa directamente
las fibras nerviosas aferentes no mielinizadas, produciendo dolor en
humanos y nocicepcién en animales. Ademas de esta accion, la
activacion de receptores a adenosina tipo Az produce hiperalgesia
(Stuart, 1999)

Factor de crecimiento neural: Sensibiliza las fibras nerviosas
primarias aferentes, ademas de participar directamente sobre ellas
alterando el patron de expresion de genes que codifican para una
gran variedad de péptidos como la bradicinina. Su produccion es

inducido por la interleucina 1B (Stuart, 1999).

. Sustancias neurogénicas:

a. Neurocinina
b. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

c. Sustancia P

Los nociceptores no solo liberan neuropéptidos y neurotransmisores desde
sus terminales periféricas cuando son activados por estimulos nocivos, sino
qgue ellos a su vez también facilitan la produccién vy liberacion de un mayor

numero de sustancias quimicas en el sitio dafado, a lo que se le conoce
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como “la sopa de inflamacion”, promoviendo ademas la liberacion de
agentes inflamatorios desde células vecinas no neuronales y del tejido

vascular, fenémeno al que se le conoce como INFLAMACION NEUROPATICA.

2.12 Transmision Del Dolor Desde La Médula Espinal A Centros

Cerebrales Superiores.

Después de hacer sinapsis las neuronas primarias aferentes con las
neuronas secundarias, los axones de éstas ultimas se agrupan en tractos
localizados en el cordén anterior y anterolateral de la sustancia blanca de la
médula espinal. Los axones de éstas neuronas se proyectan a centros
superiores del Sistema Nervioso Central (SNC). Cabe mencionar que la
neuroanatomia y organizacion de éstas vias ascendentes es altamente
compleja.

Existen dos vias para conducir el dolor desde la médula y el tronco

encefalico a centros cerebrales superiores (Guyton y may, 1999):

A. La via neoespinotaldmica del dolor rapido:
Las fibras Ad del dolor rapido transmiten el dolor mecanico vy el
térmico de tipo agudo y terminan en la lamina 1 (lamina
marginalis) de las astas dorsales, alli excitan a neuronas de
segundo orden del haz neoespinotalamico. De estas neuronas
parten fibras largas que cruzan inmediatamente al lado opuesto
de la médula, pasando por las comisuras anteriores y luego
ascienden en direccion al encéfalo por las columnas

anterolaterales. Algunas fibras del haz neoespinotalamico
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acaban en las areas de la sustancia reticular del tronco
encefalico pero la mayoria llegan hasta el talamo y terminan en
el complejo ventrobasal junto con la via de las columnas
dorsales-lemnisco interno que conduce las sensaciones tactiles,
ademas unas pocas fibras terminan en el grupo nuclear
posterior al talamo. Desde esas areas, los impulsos son
transmitidos a otras areas basales del encéfalo y a la corteza

sensorial (Guyton y May, 1999).

B. La via paleoespinotalamica del dolor lento- crénico:
Termina en una extensa zona del tronco encefdlico, y s6lo de
una décima a una cuarta parte de las fibras llegan hasta el
talamo y las demas terminan en una de las tres areas siguientes:

e Los nucleos reticulares del bulbo, la protuberancia y el
mesencéfalo
e La region del techo del mesencéfalo, en la parte profunda
de los tubérculos cuadrigéminos superiores e inferiores o
e En la sustancia gris periacueductal que rodea al acueducto
de Silvio.
Sin embargo, Millan en 1999 propuso una clasificacion mas sencilla de las
vias ascendentes (Figura #12) para la conduccion del dolor, basada en

diferencias anatdmicas:
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A. Vias Monosinapticas: Estas vias proyectan directamente a

estructuras superiores cerebrales que incluyen:

e Tracto espinotaldmico: sale del cuadrante anterolateral

contra- lateral que recoge los estimulos nociceptivos hacia el
talamo.

e Tracto espinomesencefdlico: proyectan los mensajes en las

estructuras del tronco cerebral (la sustancia gris
periacueductal en la regidon dorso- lateral del puente).

e Tracto espinohipotalamico: lleva la informacidon dolorosa

hacia el hipotalamo.

e Tracto espinoreticular: emerge del cuadrante anterolateral

contra y homolateral; los mensajes nociceptivos se proyectan

sobre la formacion del tronco cerebral.

B. Vias Polisinapticas: Se caracterizan por tener neuronas de

segundo orden, las cuales funcionan como relevos antes de llegar a
centros cerebrales superiores. Existen dos vias polisinapticas
principales:

e Vias espinocervicales

e Sistema lemniscal

Como se puede apreciar, existe un complejo patron de innervacion
ascendente que interactua directa e indirectamente en el talamo, cerebro
medio, sistema limbico, corteza, formacién reticular y muchas otras

estructuras cerebrales. Estas regiones supraespinales estan extensamente
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enlazadas y también interactian con mecanismos de modulacién
descendente que corren por las astas dorsales de la médula espinal (Millan,

1999).

2.13 Mecanismos Centrales Para La Modulacion Del Dolor

Existe suficiente evidencia de la participacion de estructuras
cerebrales superiores que modulan el paso de la informacién nociceptiva a
nivel del asta dorsal de la médula espinal. En éste sentido, existe una red
neuronal de vias descendentes, también llamadas vias eferentes, que
proyectan desde estructuras cerebrales superiores, hasta el asta dorsal de la
médula espinal (Figura #12). Dichas vias eferentes pueden suprimir el paso
de los mensajes nociceptivos hacia el cerebro, a lo que se le conoce como
INHIBICION DESCENDENTE. Pero ademdas pueden potenciar el paso de los
mensajes nociceptivos hacia el cerebro, proceso al que se le conoce como

FACILITACION DESCENDENTE.
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Figura #12 Representacion de la conduccion de la informacién dolorosa desde las fibras
aferentes primarias por medio de la via espinotaldmica, hacia centros superiores cerebrales

tales como la corteza cerebral.

Se sabe que entre las principales estructuras supraespinales
implicadas en la inhibicion y facilitacibn descendente se encuentran
diferentes nucleos del hipotalamo y el ntcleo de rafé entre otros.

Las diferentes vias descendentes accedan a la médula espinal a través de los
funiculos ventrolaterales y dorsolaterales (Millan, 1999; 2002). Entre las vias
descendentes mas estudiadas se encuentran las vias noradrenérgicas,

serotoninérgicas y dopaminérgicas.
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Vias descendentes noradrenérgicas: la mayoria de estas

proyecciones provienen del locus coeruleus y se dirigen hacia el asta
dorsal, jugando un papel muy importante en la modulacion de la
informacion nociceptiva, antes de que sea transmitida a centros
cerebrales superiores. Las vias noradrenérgicas actuan tanto a nivel
postsinaptico, suprimiendo la excitaciéon de las neuronas, como a
nivel presinaptico inhiben la liberaciéon de agentes pronociceptivos
(Millan, 2002). Asi, la activacion de sus receptores a; promueven un
aumento en la conductancia de K+, una disminucion en la
conductancia de Ca2+ y la posterior inhibicion de la actividad de la

enzima adenilato ciclasa (Millan, 1999, 2002).

Vias descendentes dopaminérgicas: las inervaciones

dopaminérgicas de la médula espinal se originan principalmente de
la sustancia gris compacta y del nucleo paraventricular del
hipotalamo. Se ha sugerido que estas vias producen antinocicepcion
como resultado de la activacién de los receptores espinales
dopaminérgicos tipo D2, los cuales promueven un aumento en la
conductancia de K+, una disminucion en la conductancia de Ca2+ y
finalmente la inhibicion de la actividad de la enzima adenilato ciclasa

(Millan, 2002).

Vias descendentes serotoninérgicas: Estas inervaciones de la

médula espinal se originan predominantemente del nucleo de rafé.
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2.14 Terapéutica Del Dolor

La transmision del dolor puede ser modulada o inhibida primariamente en

dos sitios principalmente:

En receptores localizados en las fibras nociceptivas primarias
aferentes o “nociceptores”, alterando la liberacién de los transmisores
excitatorios liberados por las fibras aferentes. Un ejemplo de esto es
el efecto de la codeina y otros opioides aplicados localmente (Jiménez
- Andrade, 2002; Stein, 1995). Por otra parte estan los AINES como la
indometacina, que ejercen su efecto analgésico al bloquear la sintesis
de prostaglandinas que sensibilizan a los nociceptores a sustancias

como la sustancia P y la bradicinina (Masue et al., 1999).

En receptores localizados en neuronas secundarias de las astas
dorsales de la médula espinal, interfiriendo con el efecto excitatorio
de la liberacion del transmisor de la terminal aferente (Wilcox vy
Seybold, 1997). Los agonistas de los receptores «2 como la clonidina
y de los receptores u como la morfina, producen analgesia por
inhibicién presinaptica de la liberacion de neurotransmisores
postsinapticamente por hiperpolarizaciéon neuronal (Malberg, 1993;

lon et al., 2001).
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2.15 Tratamiento Farmacolégico Del Dolor

La percepcion del dolor es extensa y muy compleja e involucra
fundamentalmente eventos bioldgicos a multiples niveles del Sistema
Nervioso, sin embargo la percepcion del dolor puede ser suprimida a varios
niveles, como por ejemplo a nivel periférico, en la medula espinal, en el
hipotalamo y en la corteza cerebral (Lopez et al., 1993). Debido a esto, el
tratamiento farmacoldégico utilizado para aliviar el dolor se basa
principalmente en el uso de farmacos conocidos como: analgésicos.
Sin embargo, también es comun el uso de farmacos anticonvulsivantes,
antiarritmicos, anestésicos y antidepresivos triciclicos para aliviar el dolor

(Ashburn y Staasts, 1999).

2.16 Analgésicos

Por definicion, un analgésico es una sustancia que a través de su
accion sobre el SNC o bien en la periferia, sirve para reducir o inclusive
abolir el dolor, pero sin producir inconsciencia (Hardman, et al., 2001). Los

farmacos analgésicos se pueden dividir en dos grupos fundamentalmente:

e Analgésicos narcoéticos, derivados del opio u opioides como son
morfina y la codeina entre otros, que se emplean generalmente para el
tratamiento del dolor intenso o crénico. Sin embargo, exhiben algunas
desventajas importantes en su uso como analgésicos, ya que crean
tolerancia y dependencia tanto fisica como psicoldégica (Way et al.,

2001).
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e Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como son la

Aspirina, Indometacina, Diclofenaco e Ibuprofeno entre otros.

2.17 Farmacos Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)

Los Antiinflamatorios no esteroideos, también frecuentemente

nombrados “analgésicos tipo Aspirina”, se encuentran catalogados como un
grupo de farmacos entre los medicamentos mas frecuentemente
consumidos alrededor del mundo (Kuhar y Pasternark, 1984; Ortiz- Ramirez,
2001), ya que estan prescritos en el tratamiento del dolor tanto agudo como
cronico y de la inflamacion (Mysler, 2004).
Son un grupo muy heterogéneo de compuestos ya que casi nunca tienen
relacién quimica, a pesar de que casi todos son acidos organicos. Sin
embargo comparten algunas actividades terapéuticas y efectos adversos
(Hardman et al., 2001).

Se han desarrollado una infinidad de clasificaciones, sin embargo la
gue se muestra a continuacion, es una de las mas sencillas pues engloba a

todos los integrantes en base a su estructura quimica.
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2.17.1 Clasificacion De Los AINES:

i. Derivados del acido salicilico, como la aspirina

ii. Derivados para-aminofenoles, como el Acetaminofen

iii. Indoles y acidos indonacéticos como la Indometacina

iv. Acidos heteroarilacéticos, como el Diclofenaco y Ketorolaco

v. Acidos arilpropiénicos como el Naproxeno

vi. Acidos antranilicos como el dcido Mefenamico

vii. Acidos endlicos como el Meloxicam

viii.  Alcalonas como la Nabumetona

ix. Derivados pirazolona como la Dipirona

x. Coxibes como el Celecoxib, Etoricoxib y Lumiracoxib

Los AINES han sido un excelente tratamiento desde 1966 cuando se

introdujo la indometacina al mercado (Smyth, 1965) y junto con el

Diclofenaco que llegdé en los afios 70s, probaron ser realmente efectivos en
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el tratamiento del dolor agudo incluyendo dolor de cabeza, dolor de muelas,
dismenorrea y tendinitis, ademas de dolor lumbar, osteoartritis y artritis
reumatoide que se presenta con graves condiciones inflamatorias y la gota

(Mysler, 2004).

Entre los AINES mas comunmente utilizados para el dolor desde leve a
moderado, se encuentran el ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
indometacina, sulindaco, piroxicam, meloxicam y nimesilida (Bjorkman,

1995; Vaile y Davis, 1998).

Tradicionalmente se ha descrito que su acciéon analgésica,
antiinflamatoria y antipirética se debe a la inhibicién de las enzimas
Ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) en el tejido danado (Figura #13). Dichas
enzimas estan involucradas en la conversion de acido araquidonico en
tromboxano A; (TXA:) y prostaglandinas (PGE1) (Jermany, 2005). Por lo tanto
dicha inhibicion trae como consecuencia la reduccién de la sintesis tanto de
prostaglandinas como de tromboxanos (Malmberg y Yaksh, 1992)
principalmente en la periferia, aunque también a nivel de la médula espinal,
lo que ha sugerido que los AINES tienen un poderoso efecto en el proceso

nociceptivo espinal (Pitcher y Henry, 1999; Ito y cols., 2001).
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Figura #13 Mecanismo general de nocicepcidn, en el que tras un estimulo doloroso,
el acido araquidénico liberado de la membrana celular, serd convertido a prostaglandinas
por medio de las enzimas Ciclooxigenasas 1 y 2, lo que dard lugar a la percepcion de una

sensacion dolorosa.

Sin embargo, se han sugerido algunos mecanismos de accion
adicionales que contribuyen en mayor o menor medida al efecto

antinociceptivo de los AINES y a continuaciéon se enumeran algunos:

I. Activaciéon de la transmisién serotonérgica (Tjolsen et al., 1991;
Bjorkman, 1995; Pelissier et al., 1995, 1996; Miranda et al.,

2003; Déciga- Campos y Lopez- Muinoz, 2003, 2004).
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Il. Activacion de la transmision adrenérgica (Miranda et al., 2001,
2002; Pinardi et al., 2002, 2003).

lll. Activacion de la transmision opiodérgica (Sacerdote et al., 1985;
Tortorici y Vanegas, 1994; Bjorkman, 1995).

IV. Inhibicion de la liberacion de histamina en tejidos de células
cebadas (Bevilacqua y Magni, 1993).

V. Inhibicién de la produccion de especies reactivas de oxigeno en
condorcitos (Zheng et al., 2000).

VI. Disminucién de la unién del glutamato en membranas de la
corteza cerebral (Beirith et al., 1998).

VII. Activacion de la via L- arginina ON- GPPc a nivel espinal y
periférico (Lorenzetti y Ferreira, 1985, 1996; Duarte et al., 1990;
Ferreira et al., 1991; Duarte et al., 1992; Tonussi y Ferreira,
1994; Granados- Soto et al., 1995; Lopez- Munéz et al., 1996;
Islas- Cadena et al., 1999; Aguirre Banuelos y Granados- Soto,
2000; Lazaro- Ibanez et al., 2001)

VIIl. Apertura de canales de potasio a nivel periférico (Lazaro- Ibafnez
et al., 2001; Alvez y Duarte, 2002; Ortiz et al., 2001, 2002;

Alvez et al., 2004).

Hablando en términos de las prostaglandinas, éstas a su vez,
promueven o favorecen la nocicepcion, ademas de que también actuan
sensibilizando a los nociceptores a la accion de otras sustancias presentes
en situaciones de dafo o inflamacion de algun tejido tales como la sustancia
P, bradicinina y la histamina, que se sabe son liberadas después de recibir

un estimulo nocivo (Masue et al., 1999). Sin embargo, recientemente se ha
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evidenciado que las prostaglandinas no son sélo son criticas por dicha
sensibilizacion de las terminales periféricas o nociceptores primarios
aferentes, sino mas alla por el aumento del procesamiento de la

informacion a nivel espinal (Ito et al., 2001; Masue et al., 1999).

Para ser mas explicitos, las prostaglandinas pertenecen a la familia de
los eicosanoides y son un grupo de acidos carboxilicos insaturados de 20
carbonos con un anillo ciclopentano, cuyo precursor es el acido
araquidonico, el cual proviene del acido linoleico de los alimentos o se
ingiere como parte de la dieta y se encuentra unido a algunos los
fosfolipidos (por medio de enlaces ester) que constituyen a la membrana
plasmatica, tales como la  fosfatidilcolina, fosfatidilserina vy

fosfatidoletanolamina, (Ito y cols., 2001).

Las prostaglandinas tienen una distribucién muy amplia y se han
detectado en casi todos los tejidos y liquidos corporales. Estos compuestos
son producidos a través de una compleja cascada de reacciones enzimaticas,
regulada por dos enzimas principales, la Fosfolipasa A2 (PLA2) y las
Ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) (Hamilton et al., 1999). Su biosintesis es
un proceso ampliamente regulado ya que participa en multiples procesos del
organismo tales como la manutencion de la homeostasis, por lo que surge
en reaccion a muy diversos estimulos fisicos, quimicos y hormonales

(Goodman, 1996).
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Uno de los efectos mas importantes de algunas de las prostaglandinas
se encuentra en la fisiologia gastrica y renal, ya que en el estbmago sirven
para conservar la integridad de la mucosa, debido a que inhiben la secrecién
de acido y estimulan la secreciéon de moco, mientras que a nivel renal, son

importantes moduladores de la hemodinamia.

En 1971 Vane logré la identificacion de la Ciclooxigenasa como un
blanco de los AINES lo que facilitdé ampliamente el entendimiento del
mecanismo involucrado en la antinocicepcion (Figura #14) (Vane, 1971). Dos
diferentes ciclooxigenasas fueron identificadas en 1991 (Hla T., 1992) con
un 60% de homologia. COX-1 esta constitutivamente expresada en la
mayoria de los tejidos a través del cuerpo, incluyendo plaquetas y la mucosa
gastrica, mientras que la isoforma COX-2, tiene un patron restringido de
distribucion bajo condiciones fisiologicas normales pero es altamente

inducible en sitios de inflamacion y proliferacion celular Jermany, 2005).

COX-1 esta involucrada en la produccion de prostaglandinas que

tienen un rol en la protecciéon gastrointestinal y la produccién plaquetaria de

tromboxano (Tabla #3).

COX-2 fue identificada como una enzima inducible que cataliza la

produccion de prostaglandinas involucradas en los procesos inflamatorios.
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Figura #14 Mecanismo general de antinocicepcidon de los AINES, en el que ocurre una
inhibicion de las enzimas Ciclooxigenasas 1 y 2, por lo que el acido araquidénico liberado
tras un estimulo doloroso, no sera transformado en prostaglandinas y por lo tanto no habra

nocicepcion.
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Tabla #3 Propiedades de las enzimas Ciclooxigenasas 1y 2

COX | Expresion Locdlizacion Funcion | Sustrato | Producto|  Procesos
o °proteccion
) > gdstrica
°membrana del RE o o g °agregacion
COX-1| Constitutiva |°nUcleo (% =) c. plaguetaria
S5 @ Q PGG2
0 Q . o >
membrana nuclear | =& 35.0. y
COX-2| Inducible |°citoplasma o g 38 PGH2 |°inflamacion

Sin embargo, se sabe que los AINES estan asociados a efectos
adversos gastrointestinales tales como la irritacion del estdmago, dispepsia
y ulceras gastroduodenales y a complicaciones mas graves tales como la
perforacidon gastrointestinal y hemorragia, ademas presentan también graves
efectos secundarios cardiovasculares como el infarto al miocardio, lo que
para los pacientes limita el uso prolongado de algunos AINES (Graham,
2004).

Los AINES convencionales, son efectivos en el tratamiento de la
inflamacion y el dolor, pero estan mayormente asociados a un incrementado
riesgo de presentar eventos adversos, principalmente en el tracto
gastrointestinal (Williamson- Lyseng, 2004).

Debido a todo esto, se ha podido concluir que “los efectos analgésicos
y antiinflamatorios de los AINES se deben principalmente a la inhibicion de
COX-2 y sus eventos adversos gastrointestinales se deben principalmente a
la inhibicion de COX-1" (Williamson- Lyseng, 2004).

Por lo tanto, la inhibicion selectiva de COX-2 ha dado resultados muy
benéficos en la reduccidon de eventos gastrointestinales adversos, ademas de
conservar la capacidad y el control sobre el dolor y la inflamacién (Masferrer,

1994).
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2.18 AINES Inhibidores Selectivos De COX-2

El desarrollo de los inhibidores selectivos de COX-2, esta considerado
como uno de los avances mas importantes en la terapéutica del dolor,
debido a que éstos agentes conservan las caracteristicas analgésicas vy
antiinflamatorias de los AINES, pero causan menor toxicidad gastrointestinal
por conservar los efectos gastroprotectores de la enzima COX-1 (Frolich,
1997; Lipsky et al., 1998; Vane y Warner, 2000; Stichtenoth y Frolich, 2001,
2003). Por lo tanto, los inhibidores selectivos de la COX-2 representan una
clase nueva de farmacos antiinflamatorios no esteroideos con potente
actividad antiinflamatoria y antihiperalgésica en los modelos animales de
dolor (Seibert et al., 1994). Entre los inhibidores selectivos de la COX-2 se
encuentran el Celecoxib, Etoricoxib y Valdecoxib, (AINES selectivos de COX-
2 de segunda generacion) los cuales hasta ahora han sido abundantemente
utilizados por demostrar su eficacia en el tratamiento del dolor y la

inflamacion (Stichtenoth y Frolich, 2001, 2003).

Los inhibidores selectivos de COX-2 han sido destinados no sélo para
minimizar los efectos adversos asociados con aquellos AINES no selectivos,
sino también a la vez para optimizar la eficacia en la inhibicion de COX-2 en

el tratamiento de la inflamacion y el dolor (Lyseng, 2004).
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2.19 Lumiracoxib (Prexige®)

Es un nuevo farmaco analgésico que actua como un inhibidor selectivo
de la enzima COX-2 y que ha probado ser tan efectivo como los AINES
convencionales en disminuir el dolor (Graham, 2004).

Aunque es el quinto inhibidor selectivo de COX-2 que sale al mercado,
Lumiracoxib tiene una estructura Unica (Figura #15) que promete presentar
un mejor perfil de eventos adversos (Mysler, 2004), ademas que le confiere
excelentes propiedades de acido débil que le permiten llegar a sitios donde

se estan llevando a cabo procesos inflamatorios.

2.19.1 Indicaciones terapéuticas

Lumiracoxib esta indicado en el alivio del dolor y la inflamacion
asociados principalmente en desordenes musculo-esqueléticas como la
osteoartritis (Ver Tabla #4), debido a que muestra una potente accién
antiinflamatoria (Atherton et al., 2004). Pero ademas es util en el
tratamiento de patologias relacionadas con dolor de corta duracién de tipo
leve a moderado como son la dismenorrea primaria, cirugias dentales o

cirugias ortopédicas.

2.19.2 Posologia y método de administracion

Lumiracoxib es administrado oralmente y puede ser ingerido con o sin
comida. En pacientes con Osteoartritis, se recomienda empezar el
tratamiento con una dosis de 100mg una vez por dia. Mientras que a los

pacientes que no respondan adecuadamente, se les recomienda una dosis
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de 200 mg por dia, ya sea en una sola administracion o dividida en dos por
dia durante un periodo maximo de un ano.

En casos de dolor agudo, la dosis indicada es de 400mg una vez por dia.
Cabe mencionar que en cirugias dentales, el tratamiento debe durar
Unicamente 24 hrs, en cirugia ortopédica 5 dias y en la dismenorrea
primaria so6lo 3 dias.

Las dosis recomendadas son las mismas tanto para pacientes Asiaticos,
Negros y Caucasicos. Ademas no se requiere un ajuste de la dosis en los
casos de insuficiencia hepatica o renal.

Finalmente, debido a que no se ha estudiado en nifnos pequenos,

Lumiracoxib esta contraindicado en pacientes menores de 18 afnos.

2.19.3 Farmacologia

La estructura molecular de Lumiracoxib es diferente de otros
inhibidores selectivos de COX-2, incluyendo Etoricoxib y Celecoxib, ya que
no contiene un grupo sulfuro caracteristico de éste tipo de farmacos, sin
embargo contiene un grupo acido carboxilico, que le confiere propiedades
polares y ligeramente acidas, teniendo un pka de 4.7 (Mysler, 2004), y un

grupo lipofilico no polar resultando ser una molécula anfifilica.
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Figura #15 Estructura quimica del inhibidor selectivo de COX-2 “Lumiracoxib”

Tabla # 4 Caracteristicas de Lumiracoxib

LUMIRACOXIB

Indicaciones

Osteocartitis (0A),
artritis reumatoide,
Dolor agudo moderado- severo,
dismenorrea primaria

Mecanismo de accidn

*inhibicidn selectiva COX-2
*Via NO-GMPc-Canal de K+

Dosis

*100- 200 mg/dia (OA)
*400mg/dia (dolor agudo)

Vias de Administracidn

Oral

Frecuencia de
Administracidn

una vez al dia
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2.19.4 Perfil Farmacodinamico

In vitro, Lumiracoxib ha demostrado inhibir la actividad de COX-2
(Clso 0.1 pumol /L) de manera mucho mas potente que a COX-1 (Clso 70
umol /L), del mismo modo que ex vivo, la selectividad de Lumiracoxib por
COX-2 es mayor que para COX-1, siguiendo simples o multiples dosis
orales de 25-800md del farmaco (Lyseng, 2004). Ademas en comparacion
con placebo, Lumiracoxib administrado en dosis mayores de 300 mg dos
veces por dia durante 9 dias, no afectd la agregacion plaquetaria en

voluntarios sanos (Lyseng, 2004).

2.19.5 Perfil Farmacocinético

Lumiracoxib es rapidamente absorbido a través del tracto
Gastrointestinal (Gl), con una biodisponibilidad del 74% (Tabla #5). En
voluntarios sanos y pacientes con osteoartritis (OA), la concentracion
maxima plasmatica (Cmax) fue alcanzada en un tiempo de 2 a 3 hrs.
Ademas se une en alta proporcion a proteinas plasmaticas (98%).
Lumiracoxib presenta un bajo volumen de distribucion (VD= 9L) en el estado
estable “steady state”, el cual es rapidamente alcanzado, y una Eliminacién
(Clearance) relativamente bajo de aproximadamente CL= 8 L/h, sufriendo un
moderado metabolismo de primer paso. Previamente a la excrecion,
Lumiracoxib es extensamente metabolizado principalmente por reacciones
de oxidacion a través del citocromo P450 2C9, encontrandose un Uunico
metabolito activo que es el derivado 4" -hidroxi-5-carboxi. Es excretado en
heces y orina principalmente, donde el 96.8 % del total de una dosis de

Lumiracoxib es recuperado a las 168 hrs; Por lo que la vida media del
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farmaco una dosis uUnica de 100-400mg / dia es aproximadamente de 3 a 6
horas (Lyseng, 2004). El perfil farmacocinético de Lumiracoxib parece no
estar influenciado por el género, la edad, el peso corporal o disfuncion

hepatica moderada (Kalbag, 2004).

Tabla #5 Perfil Farmacocinético de Lumiracoxib

PERAL FARMACOONETICO

Tmex 2- 3 hrs
Biodisponibilided oral 8
Unidn a proteines Bl

Metzboliso hepdtico OP X9

T1/2 3-6hrs

Bentos Adversos *oestrointestinales

2.19.6 Mecanismo De Accién

Se ha encontrado que Lumiracoxib se une e interactiua con la enzima
COX-2 por una via diferente, es decir por un mecanismo diferente a otros
inhibidores selectivos de COX-2, ya que el grupo carboxilico de Lumiracoxib,
forma un enlace de hidrogeno con un sitio catalitico que es la Tyrosina 385
y con Serina 530 en la enzima COX-2 (Clark et al., 2004).
La realizacion de algunos estudios en el modelo de la formalina, permitio
determinar que el Lumiracoxib activa la via Oxido Nitrico-GMPc- Canales de
K+ para producir antinocicepcién local e Intratecal (Lozano-Cuenca et al.,

2005).
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2. 20 Modelos Experimentales Para Evaluar Nocicepcion

Debido a que el dolor que se presenta en los humanos esta descrito

como una sensacion ampliamente polimodrfica, ademas de la ausencia de

comunicacion verbal por parte de los animales, es dificil llevar a cabo una

evaluacion confiable y cuantificable del dolor en animales. Es por ello que

dicha evaluacién se lleva a cabo en modelos animales conductuales, ya que

es el unico indicador de una sensacion desagradable, como resultado de la

aplicacion de un estimulo doloroso (Le Bars et al., 2001). Los modelos

experimentales animales de dolor deben estar aceptados por la Asociacién

Internacional para el Estudio del dolor (IASP) (Gonzalez, 2000).

2.20.1

Criterios Para La Validaciéon De Los Modelos Animales De

Dolor (Gonzalez- Darder, 2000)

El modelo debe tener utilidad clinica.- debe reproducir situaciones

de dolor que se presenten en la clinica o reproducir aspectos
concretos de algun tipo de dolor clinico, para que de ésta manera,
pueda ser aplicado a la clinica humana.

El modelo debe ser cuantificable.- deben medirse respuestas

objetivas del animal sometido a la estimulacion dolorosa, para
obtener mediciones concretas. Se sabe que los modelos animales
de dolor agudo inducen cambios motores reflejos o conductuales
muy sencillos como son la retirada de la pata, vocalizacién, lamida,
sacudida de la pata, etc., mientras que los modelos de dolor

cronico producen cambios de conducta mas profundos como es la
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V.

VL.

autoagresion, ganancia o pérdida de peso, alteraciones del sueno,
actividad sexual y aprendizaje.

El modelo debe ser facilmente reproducible.- debe permitir la

comparacion de diversos tratamientos, al repetir las experiencias
de diferentes grupos de trabajo o diferentes laboratorios, en
diferentes horas y dias y solo de ésta forma se asegurara la
confiabilidad de los resultados.

El modelo debe tener coherencia interna.- debe haber una relacion

directa entre las respuestas medibles, es decir los cambios
conductuales, neuroquimicos, neurofisioldgicos %
anatomopatoldgicos.

El modelo debe estar validado.- ya que se debe asegurar su

eficacia y su confiabilidad.

El modelo debe cumplir con requerimientos de tipo ético

Por varias décadas, los mecanismos de nocicepcion y analgésia han sido

estudiados usando técnicas bioquimicas, farmacolodgicas, electrofisioldgicas

y ambientales (Ito, et al., 2001). Actualmente existen diferentes modelos

para valorar los diferentes tipos de dolor (Ito, et al., 2001; Yaksh, 1999).

2.20.2 Clasificaciéon De Los Modelos Animales De Dolor

Los modelos experimentales usados para evaluar dolor, se pueden

clasificar segun las caracteristicas fisicas del estimulo nocivo (Le Bars et al.,

2001).Entre los modelos de dolor en roedores que actualmente se conocen

se encuentran:

=72 -



A. Modelos Animales Para Dolor Agudo

a. Modelos nociceptivos térmicos:

1. Prueba de la plancha caliente (Hot-plate)
2. Prueba de latigazo 6 sacudida de la cola (Tail-Flick)
3. Tail-Immersion

b. Modelos nociceptivos mecanicos:

1. Prueba de Randal y Sellito

c. Modelos nociceptivos eléctricos:

1. Estimulacion eléctrica de la cola

d. Modelos nociceptivos quimicos:

1. Prueba de contorsién, contraccion o calambres

abdominales con acido acético (Withring).
B. Modelos Animales Para Dolor Inflamatorio

a. Modelos nociceptivos quimicos:

1. Prueba de formalina
2. Prueba de inyeccidon de carragenina intraplantar

C. Modelos De Dolor Visceral:

1. Colitis inducida por aceite de mostaza
D. Modelos Animales Para Dolor Neuropatico

1. Ligadura del nervio ciatico

De los modelos anteriores, s6lo nos ocuparemos de la prueba de

formalina que sera utilizada para los fines de éste proyecto.
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2. 21 Modelo De Formalina

La prueba de la formalina es una herramienta util para estudiar el
dolor, ya que se produce una reaccion de inflamaciéon neurogénica y de
dolor continuo o ténico moderado, que es generado por un dano tisular,
ademas de que es un excelente método para evaluar la accion analgésica de

algunos farmacos con propiedades antinociceptivas.

2. 21.1 Historia

El uso de la formalina como agente nociceptivo fue precedido por los
trabajos de Lewis y Kellgren en 1939 y el de otros investigadores que
inyectaron pequenos volumenes de solucién salina hiperténica en humanos
para producir dolor experimental (Tjolsen, et al., 1992). En 1949 Selye y
Winter en 1965 usaron la formalina como estimulo en estudios de
inflamacion periférica en ratas (Tjolsen, et al.,, 1992). En 1964 O keefe,
Melzack y Melinkoff en 1974 inyectaron subcutaneamente pequenas
cantidades de formalina diluida a gatos como estimulo nociceptivo (Tjolsen,
et al., 1992).

Finalmente, el método como tal fue introducido por Dubuisson y Dennis en
1977 y se realizaron diferentes implementaciones y modificaciones de la
prueba, por lo que actualmente consiste en la inyeccion de una solucion de
formalina (formaldehido diluido en Soluciéon Salina Fisioldgica) en la pata
posterior derecha de la rata, la cual produce una respuesta dolorosa de tipo
bifasica (Figura #16) (Dubuison y Dennis, 1977; Tjolsen et al., 1992; Coderre

et al., 1993).
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2. 21. 2 Solucion de Formalina

La formalina es la solucién acuosa de formaldehido (H2=C=0) al 37%.
Algunos autores presentan la concentraciéon de la formalina como porcentaje
del formaldehido, mientras otros dan la concentracion como porcentaje de
formalina.

Asi, 10% de solucion de formalina contiene aproximadamente 3.7% de
formaldehido (Tjolsen, et al., 1992). La inyeccidon subcutanea de formalina
diluida a ratas debe ser en un volumen tal de 30 a 100 ul (Tjolsen, et al.,

1992).

2. 21. 3 Factores Que Modifican La Conducta Nociceptiva:

Una inyeccién subcutanea de formalina diluida a ratas produce una
respuesta reproducible, consistente en que el animal lame y muerde la pata
inyectada, sacude la pata afectada, el gliuteo y muslo, la cual es una
conducta facilmente identificable y cuantificable (Tjolsen et al., 1992). Sin
embargo se han detectado algunos factores que al sufrir variaciones,
pueden afectar la reproducibilidad del método, ya que modifican la

conducta nociceptiva del animal.

< Estrés: La exposicion de la rata a un ambiente no familiar, las
situaciones que causen estrés al animal, incluyendo un nuevo ambiente, o
los procedimientos necesarios que son utilizados al momento de realizar
la experimentacion, son factores que pueden disminuir las respuestas

nociceptivas. La disminucion de la conducta dolorosa en un ambiente
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nuevo, es equivalente a la producida por la administracion de 2 mg /kg

de sulfato de morfina (Abbott, et al., 1986; Abott, et al., 1995).

< Temperatura: La temperatura ambiental es importante para determinar
la respuesta conductual en la segunda fase de la respuesta nociceptiva.
Los animales muestran respuestas considerablemente débiles en
habitaciones con temperaturas de 20 a 21° C, esto es menos ostensible a
temperaturas que oscilen entre 23- 24° C o0 26- 28° C. No hay diferencia
en la magnitud de la respuesta a estas temperaturas durante la primera
fase. Estos cambios en la respuesta debidos a la temperatura, parecen
obedecer a que las reacciones inflamatorias necesarias para la segunda
fase, se desarrollan mas lentamente y con una extension menor cuando
la temperatura tisular es baja (Tjolsen, et al., 1992). En contraste, las
temperaturas ambientales elevadas generalmente producen mayor
conducta nociceptiva y mas edema, incluso en la segunda fase (Abbott, et

al., 1995).

< Variabilidad Bioldgica: Se ha encontrado variabilidad en cuanto a las
especies y a las cepas de ratas usadas para la prueba de formalina, asi
por ejemplo las ratas de la cepa Long- Evans, responden mas
vigorosamente a la inyeccién de formalina y tienen registros mas altos de

conducta nociceptiva (Tjolsen, et al., 1992; Abbott, et al., 1995).
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< Sitio de inyeccidn: Es importante considerar el sitio de inyeccién de la

formalina, ya que las inyecciones en la superficie dorsal de la pata
producen menos dolor que las aplicadas en la superficie plantar; asi
mismo, si la inyeccién se aplica mas profundamente, se produce una

fuerte respuesta dolorosa (Abott, et al., 1995).

< Edad: Otro aspecto que debe tomarse en cuenta es la edad de los

animales, ya que la respuesta dolorosa disminuye sistematicamente con
la edad, es decir que a mayor edad, se obtiene menor respuesta (Abott, et

al., 1995).

2.21.4 Medicién De La Prueba

En éste modelo se pueden observar dos tipos de respuestas dolorosas

gue son facil y objetivamente cuantificables, las cuales son:

o Sacudida/ estremecimiento: el cual puede ser descrito

frecuentemente por una rapida vibracion ondulante, o por un
movimiento breve y repetido que se da a través de la parte posterior
de la espalda, o inclusive por un levantamiento de la pata inyectada.
Puede ser registrado, usando un contador y cuantificado por el

numero de sacudidas por periodo de observacion.

o Lamida/ pausa: se puede cuantificar usando un reloj digital con

stop integrado, activandolo en el momento de observar que la rata se

lame la pata inyectada y deteniéndolo cuando deje de hacerlo y se

-77 -



registra por el total de tiempo de lamidas por periodo de observacién

(Wheeler-Aceto et al., 1990).

2. 21 .5 Caracteristicas De La Prueba:

Con ésta prueba se obtiene dolor neurogénico, contindo y moderado,
muy parecido al dolor que presentan los pacientes en la clinica (Shibata, et
al., 1989; Tjolsen, et al., 1992; Poon y Sawynok, 1995). La prueba de la
formalina produce un incremento de la conducta dolorosa en ratones y ratas,

relacionada con la dosis (Poon y Sawynok, 1995).

De acuerdo a estas reacciones caracteristicas del dolor, se sabe que la
formalina produce una respuesta bifasica (Figura #16), mostrando 2 picos

(Shibata, et al., 1989), la cual consiste en:

e Fase 1: inicia inmediatamente después de la administracion y dura de

3 a 10 minutos. Se presentan conductas de lamido, elevacion,
sacudida, mordisqueo y proteccion de la pata inyectada durante
alrededor de 5 o 6 minutos. Se dice que resulta de la estimulacion

guimica directa de los nociceptores (Tjolsen et al., 1992).

o Periodo De Reposo O Latencia: donde los animales no muestran

ninguna conducta que pudiera considerarse como nociceptiva, con

una duracion relativamente corta.
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e Segunda Fase: que se caracteriza por ser una respuesta prolongada

de tipo tdnica, en la cudl se alcanza un maximo de sacudidas
alrededor del minuto 20 al minuto 50 y que persiste hasta alrededor
del minuto 60 (Wheeler-Aceto,et al., 1990). Se propone que ésta fase
esta mediada por la combinacién de una actividad escasa de las fibras
aferentes y un incremento de la sensibilidad de las neuronas de la
médula espinal (Malmberg y Yaksh, 1993.), ademas esta involucrada

en procesos inflamatorios periféricos (Dubuison y Dennis, 1977;

Hunskaar y Hole, 1987).

Figura # 16 Representacion de una grafica obtenida de la administracion de una solucién de

formalina al 1% en la zona dorsal de la pata posterior derecha de la rata.
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Existen algunas diferencias cualitativas que son claramente perceptibles

entre ambas fases:
e Primera Fase o Fase temprana: las sacudidas son tipicamente

mas violentas y vigorosas.

« Segunda fase: las sacudidas se observan mas lentas y mas ritmicas.

Ademas de que la prueba de la formalina produce respuestas nociceptivas
cuantificables, también son reproducibles en varias especies y un patron
similar temporal es observado en todas las especies (Wheeler- Aceto y
Cowan, 1991). En base a lo anterior, algunos autores han sugerido que esta
prueba se acerca mucho mas al dolor clinico (Dubuisson y Dennis, 1977;

Abbott et al., 1981).

2.22 Método Isobolografico

Es un método experimental muy util aunque lamentablemente poco
conocido, que fue desarrollado por Ronald Tallarida y sus colaboradores con
el propodsito de conocer el tipo de interaccion que resulta de la
administracion “simultanea” ya sea de dos farmacos con actividad
terapéutica semejante o un farmaco administrado en dos sitios diferentes.
Uno de los motivos, por los que se desarrollé el método Isobolografico es
debido a que como se sabe, en la experiencia clinica, la administracion de
algunos farmacos, da como resultado un efecto terapéutico, sin embargo
junto con el frecuentemente vienen asociados uno o mas efectos adversos,

es decir, resultados que son indeseables. Se sabe también que en ocasiones
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dichos efectos o reacciones adversas, pueden llegar a ser no sélo muy
molestas sino que en ocasiones también atraen riesgos para la salud de los
pacientes, provocando que habitualmente abandonen o interrumpan el
tratamiento. Es por ello, que continuamente se busca la forma de disminuir
los efectos adversos de los farmacos, a la vez de conservar o aumentar el
efecto terapéutico y una estrategia para lograrlo, es el uso de combinaciones
de farmacos con actividad terapéutica semejante.

El uso de mas de un farmaco para alcanzar un efecto deseado ha sido una
practica comun en pruebas farmacoldgicas y en la practica clinica, por
ejemplo, el uso de combinaciones de analgésicos es frecuentemente
prescrito por los médicos, con el objetivo de aumentar la inhibicién del dolor,
ademas de reducir los eventos adversos (Tallarida et al., 1989).

Sin embargo, el uso de dichas combinaciones no es tan sencillo, ya que se
han encontrado claras evidencias de que la administracion de mas de un
farmaco puede traer efectos mucho mayores e incluso mucho menores que
el efecto aditivo de cada farmaco administrado individualmente. Para que
sea mas entendible, se tratara de ejemplificar, tomando en consideracién
dos farmacos, que se asignaran con la letra A y B respectivamente. Si
pudiéramos dar un valor al tamano o la proporcién de efecto terapéutico
gue provocan en un paciente, diriamos por ejemplo que el farmaco A dio un
efecto de 5 mientras que el farmaco B causé un efecto de 3, lo cual se debe
principalmente a que cada farmaco tiene una potencia relativa.

Entonces si se administraran a un paciente ambos farmacos a la vez, lo mas
l6gico seria esperar que el efecto fuera igual a 10, es decir la sumacion de
los efectos individuales de cada farmaco (Aditividad), sin embargo, como se

menciond anteriormente, esto casi nunca sucede, pues generalmente el
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efecto resultante es menor o mayor a 10; lo cual significa que existen otros
mecanismos involucrados aparte de los mecanismos activados con la
administracién individual de cada farmaco.

Por todo lo anteriormente mencionado, es estrictamente necesario

caracterizar el efecto de la combinacion en relacion al efecto de cada
farmaco individualmente. De esta manera, si el efecto resultante de la
administracion combinada de ambos farmacos es mayor al efecto sumado,
entonces se dice que ocurrié una “potenciacion”.
La ventaja que se puede obtener de un efecto potenciado seria lograr un
efecto terapéutico deseado con la administracion de una menor dosis de
ambos farmacos ademas de traducirse en una considerable reducciéon de las
reacciones adversas, obteniendo asi un mejor tratamiento farmacoldgico y
terapéutico.

Por otra parte, el método isobolografico también puede ser de gran
utilidad para conocer el tipo de interaccién que resulta de la administracion
de un farmaco por dos vias distintas de forma simultanea, lo que se hace
frecuentemente no solo para obtener un efecto terapéutico mayor o mas
pronto, sino para conocer otros posibles mecanismos de accion.

De igual forma, el obtener un efecto terapéutico potenciado al
administrar un farmaco por dos sitios distintos, se traduce en conseguir
algunas ventajas.

Por ejemplo, cuando un paciente sufre de una infeccién en la piel, el
tratamiento recetado por los médicos es un farmaco antibacteriano vy
frecuentemente para atacar la infeccion por dos sitios distintos, se

recomienda la administracion del mismo farmaco tanto por via local a través
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de una crema o un ungliento, como por via oral a través de una suspension,
jarabe o tabletas, con el propésito de obtener un mejor efecto terapéutico.
Otro ejemplo es cuando un paciente padece de inflamacién o un dolor muy
intenso en las articulaciones o en algun otro sitio del cuerpo, el tratamiento
recetado por los médicos es el uso de algun antiinflamatorio no esteroideo,
y usualmente se recomienda su administraciéon tanto por via oral a través de
una tableta o gragea o por via intramuscular a través de una ampolleta,
como su administracion por via local a través de una pomada en el sitio
afectado, con el propdsito de relevar el dolor de una manera mas eficiente o
mas veloz.

En éste caso se administrard un mismo farmaco (Lumiracoxib) por dos
vias de administracion diferentes (Via Local e Intratecal), para conocer el tipo
de interaccion resultante.

El método es muy sencillo de realizar ya que esta basado en la
comparacion de dosis del farmaco que estan determinadas ser igualmente
efectivas por ambas vias. Es decir que el primer paso sera localizar la dosis
del farmaco con la que se obtiene un mismo efecto por ambas vias de
administracién. Generalmente se elige la dosis que genera la mitad el efecto
maximo (Emax), a la que se le conoce como la dosis efectiva media DEso.

Cabe mencionar que en éste caso se utilizara la dosis efectiva 30
(DE3o), es decir la dosis del farmaco que genera el 30% de efecto, debido a
que en investigaciones previas se ha evidenciado que algunos analgésicos
incluyendo Lumiracoxib alcanzan poco mas del 30% de antinocicepcion.

Una vez detectadas las DEso (0 la dosis elegida) para cada via de
administraciéon mediante la realizacion de curvas dosis- efecto, se realizan

posteriores analisis experimentales (curvas dosis- efecto) con algunas
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combinaciones especificas del farmaco por ambas vias de administracién, de
las cuales se obtiene un dato importante conocido como la Dosis Efectiva
Experimental. Finalmente la Dosis Efectiva Experimental se compara con una
Dosis Efectiva Tedrica o Aditiva, que se calcula sumando ambas dosis
efectivas 50 por cada via.

También se recurre al uso de un grafico llamado ISOBOLOGRAMA con el que
se facilita la interpretacion de la interaccion resultante. Es un grafico en el
que se relacionan las dosis efectivas medias de una via de administracion en
un eje con las dosis efectivas medias de la otra via de administracion en el
otro eje.

Como se mencioné anteriormente el uso de una combinacién de dos
farmacos, A y B, que tengan efectos similares o la administracion de un
farmaco por dos vias distintas puede producir un efecto sinérgico o
antagénico, en donde el grado de incremento o reduccion del efecto se
puede medir a través del “coeficiente de interacciéon” (y), el cual es un valor
numérico que indica el cambio de potencia de la combinacién (farmaco-
farmaco 0 sitio- sitio).

Cabe mencionar que ya existe una hoja de calculo de Excel
desarrollado por Jiménez en el 2002, que facilita la realizaciéon del método
Isobolografico, en el cual basta con sustituir los valores indicados para

obtener un resultado confiable.
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3. JUSTIFICACION

En repetidas ocasiones se ha afirmado que el efecto antinociceptivo de
los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos se debe al bloqueo tanto
local como central de las enzimas ciclooxigenasas, es decir, que en el efecto
de los AINES existe una interacciéon central y local, sin embargo en el caso
del Analgésico Lumiracoxib no existe evidencia por lo que se debe
determinar el tipo de interaccion que resulta de la administracion combinada

de Lumiracoxib por via local e intratecal en el modelo de la formalina en rata.

4. HIPOTESIS

La Administracion simultanea del analgésico Lumiracoxib, por via local

e Intratecal producira una potenciacion en su efecto antinociceptivo.

5. OBJETIVO

Determinar, mediante un analisis isobolografico, el tipo de interaccion
gue resulta, al administrarse simultaneamente Lumiracoxib por via local e

Intratecal, en el modelo de formalina en la rata.

-85 -



6. OBJETIVOS PARTICULARES

. Estandarizacion del Modelo de la Formalina en Rata.

. Determinar el efecto analgésico de la administracion local de

Lumiracoxib en el modelo de la formalina en la rata.

. Determinar el efecto analgésico de la administracion Intratecal de
Lumiracoxib en el efecto nociceptivo producido por la formalina en la

rata.

. Determinar el efecto analgésico que resulta de la administracion
combinada de Lumiracoxib por local e intratecal en el efecto

nociceptivo producido por la formalina.

. Determinar el tipo de interaccion existente como resultando de la
administracion simultanea de Lumiracoxib por via local e Intratecal

por medio de un analisis Isobolografico.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Poblacidon de Animales:

Se utilizaran ratas adultas Wistar hembras, de 6 a 8 semanas de edad,
con un peso de 180 - 200 g. Seran mantenidas en cajas con alimento y agua
ad libitum hasta el momento de ser sometidas a la experimentaciéon. Seran
mantenidos en un ciclo de luz - oscuridad de 12 x 12 horas. Los animales
seran proporcionados por el bioterio del CINVESTAV. Todos Ilos
experimentos se llevaran a cabo siguiendo los lineamientos de ética que
marcan los estandares éticos de investigacion para experimentos de dolor
en animales. Ademas éste estudio se sometera a la aprobacion por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales del Centro de Investigacion vy

Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional.

7.2 Vias de administracion de Lumiracoxib:

e Jlocal

e Intratecal

7.3 Farmacos:

- Lumiracoxib sera donado por Novartis Farmacéutica, México, D. F.
- La formalina (formaldehido diluido) se compraran a Sigma Chemical

S.A.
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7.4 Reactivos:

- La formalina sera disuelta en solucién salina al 0.9 % para su
administracion local a una concentracion del 1%.

- Lumiracoxib sera disuelto en una solucién de dimetilsulféxido (DMSO)
al 20% para la administracién local y al 100% para administracion
intratecal.

- Ketamina /Xilazina

- Benzal

7.5 Material

e Cilindros transparentes de acrilico de 20 cm de diametro por 40
cm de altura.

e Dos espejos de 40 x 40 cm para cada cilindro.

e Cronometro

e Termdmetro

e (Calentadores

e Jeringas y agujas de insulina

e Estuche de diseccion

e (asas

e Algodon

e Hilo para suturar

e Canula

e Catéter
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7.6 Modelo Experimental De La Administracion De Formalina

Para Evaluar La Respuesta Analgésica De Lumiracoxib

Se utilizara el modelo de formalina en la rata, para la medicion del
efecto antinociceptivo de Lumiracoxib. El modelo de la formalina consiste en
la administracién subcutanea de formalina en la zona dorsal de la pata
posterior derecha de la rata y la observacién inmediata del cambio en su
comportamiento al sentir el estimulo, el cual consiste en presentar
sacudidas de la pata (Dubuisson y Denis, 1977). Las ratas seran colocadas
en camaras de observacion Plexiglas, que consisten en cilindros
transparentes de acrilico de 20 cm de diametro x 40cm de altura. Ademas se
colocaran 2 espejos de 40 x 40 cm, en la parte posterior de los cilindros, de
tal forma que se tenga un angulo de 90° entre los espejos, con el objeto de
facilitar la observacién y el analisis del comportamiento de los animales de
experimentaciéon. Al inicio del experimento, las ratas seran colocadas en los
cilindros de observacion, por un periodo de 30 minutos para que se
tranquilicen y se adecuen al ambiente. Una vez transcurrido este tiempo de
ambientacion, las ratas seran tomadas para la administracion de formalina
(solucion de formaldehido al 1%) en un volumen de 50 ul, en la region dorsal
de la pata trasera derecha. Inmediatamente después de la administracion de
formalina, la rata se colocara de nuevo en el cilindro correspondiente y se
observara el cambio en su comportamiento. Cabe mencionar que el
comportamiento representativo de la administracion de formalina consiste
principalmente en la observacion de sacudidas y/o de la contraccién y

levantamiento de la pata administrada.
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Para fines practicos, en éste proyecto, se eligié la cuantificacién de las
sacudidas de la pata inyectada durante 1 minuto cada 5 minutos hasta los
60 minutos cumplidos después de la inyeccién de formalina (Wheeler- Aceto
y Cowan, 1991), los cuales son suficientes para analizar el comportamiento
bifasico que presenta la formalina, para la medicién del efecto
antinociceptivo de Lumiracoxib. El comportamiento bifasico de la formalina
consiste en una fase inicial aguda que va del minuto O al 10, seguido por
una fase de baja respuesta nociceptiva y posteriormente de una fase de
respuestas tonicas prolongadas y persistentes que va del minuto 15 al

minuto 60.

7.7 Cirugia Espinal

Para la medicion del efecto antinociceptivo de Lumiracoxib por via
Intratecal en el modelo de nocicepcién de la formalina, las ratas seran
sometidas a una cirugia de tipo espinal. La cirugia intratecal consiste en
colocar un catéter en el espacio subaracnoideo intratecal, que facilitara la
administracion de Lumiracoxib (Yaksh y Rudy 1976). Las ratas seran
anestesiadas con una mezcla de ketamina /xilazina (45-12 mg/kg, via i.p.).
Posteriormente se realizara un corte de tipo longitudinal a escasos
milimetros de la columna vertebral lumbar. Se localizaran las vértebras y se
insertara cuidadosa y delicadamente una canula guia a través de la dura
madre en la regién lumbar, con la punta colocada entre la vértebra L5 y L6.
Es importante mencionar que, como una reaccién refleja a la manipulacion
de la médula espinal, la rata presentara un reflejo saltatorio, lo que se
considera como una indicacion de que la perforacion de la dura madre ha

sido correctamente realizada y localizada. Se insertara cuidadosamente un
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catéter, empujandolo a través de la canula guia aproximadamente por unos
7 centimetros de la médula espinal. Posteriormente la herida sera suturada y
las ratas se colocaran individualmente en jaulas para su recuperaciéon. La
fase de recuperacién, consistira en un periodo minimo de 5 dias antes de
realizar la experimentacion. Seran incluidas en la experimentacion,
Unicamente las ratas que no muestren algun signo de dafno motor; mientras
que las que lleguen a padecerlos, seran inmediatamente descartadas del

proyecto y seran sacrificadas en una camara de CO..

7.8. Examinacidén de la posiciéon del catéter

Al final de la experimentacidon, se examinara la correcta posicion del
catéter, por medio de la administracién intratecal de 10ul de una solucién de
lidocaina al 2%, seguido por 10ul de solucion salina. Se observara una
paralisis de la rata alrededor de los 15 minutos después de la administracién
del anestésico, y la obtencién de esta respuesta sera considerada como una

indicacion de la correcta posicion del catéter.
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8. DISENO EXPERIMENTAL

8.1 Efecto Nociceptivo De La Administracion De Formalina
Se realizara la curva dosis- respuesta a la administracion de 50ul de
una soluciéon de formalina al 1% en la zona dorsal de la pata posterior de un

grupo de ratas (n = 6).

8.2 Efecto Analgésico De La Administracion Local De

Lumiracoxib

Las ratas (n =6) recibirdn una inyeccion subcutanea de 50ul en la
zona dorsal de la pata posterior ya sea de vehiculo (20% DMSO) (curva
control) o de dosis crecientes (30, 100 y 300 ug en 50 ul 20% DMSO) de
Lumiracoxib, 20 minutos antes de la administracion de 50ul de formalina al

1% de forma ipsilateral.

Una vez administrada la solucion de formalina, inmediatamente se contaran
las sacudidas de la pata administrada, por periodos de observacion de
Iminuto cada 5 minutos, hasta llegar al minuto 60. Se obtendran las curvas
dosis- efecto correspondientes y se calculara la DE3p para el tratamiento de
Lumiracoxib por via local.

Observar la figura # 17 del disefio experimental planteado para

determinar el efecto analgésico de Lumiracoxib por via local.
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8.3 Efecto Analgésico De La Administracion Intratecal De

Lumiracoxib

Las ratas (n = 6) recibiran una inyeccion Intratecal de 10ul de
vehiculo (100% DMSO) (que sera tomada con la curva control) o de dosis
crecientes (30, 100 y 300ug en 10ul DMSO) de Lumiracoxib, 10 minutos

antes de la administracion de 50ul formalina al 1% en la pata.

Una vez administrada la solucién de formalina, inmediatamente se
contaran las sacudidas de la pata administrada, por periodos de

observacién de Tminuto cada 5 minutos, hasta llegar al minuto 60.

Se obtendran las curvas dosis- efecto correspondientes y se calculara la
DE3o para el tratamiento de Lumiracoxib por via Intratecal.
Observar la figura #18 del disefio experimental planteado en la

determinacion del efecto analgésico de Lumiracoxib por via Intratecal.

8.4 Efecto Analgésico De La Combinacion Local E Intratecal De

Lumiracoxib Y Su Analisis Isobolografico
Tomando en cuenta los valores de DE3p obtenidos del tratamiento
con Lumiracoxib administrado por via local y por via Intratecal, se
realizaran curvas dosis - respuesta con las siguientes combinaciones

del farmaco:
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De ésta manera las ratas (n =6) recibiran la combinacién de dos

inyecciones de Lumiracoxib:

1. Una inyecciéon subcutanea de 50ul en la zona dorsal de la pata posterior
derecha vya sea de vehiculo (20% DMSO) o de la DEzo calculada de
Lumiracoxib por via local, 20 minutos antes de la administracion de

50ul formalina al 1% de forma ipsilateral.

2. Una inyeccion espinal de 10ul de vehiculo (100% DMSO) o de la DEsp
calculada de Lumiracoxib por via Intratecal, 10 minutos antes de la

administracién de 50ul de formalina al 1%.

Una vez administrada la solucion de formalina, inmediatamente se contaran

las sacudidas de la pata administrada, por periodos de observacion de

Iminuto cada 5 minutos, hasta llegar al minuto 60.
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Figura # 17 Disefio experimental para determinar el efecto analgésico de Lumiracoxib por

via local.
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Figura # 19 Disefio experimental para determinar el efecto analgésico de la administracion

simultanea de Lumiracoxib por via local e Intratecal
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Observar la figura #19 del disefo experimental planteado para la
determinacion del efecto analgésico de Lumiracoxib administrado

simultaneamente por via local e Intratecal.

De las curvas dosis- respuesta de estas combinaciones, se obtendra

una DE3o que sera considerada como la DE3p experimental.

Por otro lado, por medio de la suma de las DE3p de Lumiracoxib de cada una
de las vias de administracion individuales Lumiracoxib se obtendra la DEso

tedrica o aditiva, las cuales se compararan mediante dos formas:

e La primera sera graficamente, utilizando una curva conocida como
Isobolograma, la cual resulta de graficar las DE3g tanto experimental
como teodrica de cada via de administracion en forma individual en
coordenadas rectangulares (x,y) respectivamente. Posteriormente los
puntos correspondientes a cada DE3o de las vias de administracion se
unen trazando una linea recta, la cual se conoce con el nombre de

Isobola o linea de Aditividad (Figura #20).

La linea de Aditividad representa graficamente la teorica, lo que nos permite
compararla con la DE3p experimental. De ésta manera si la DE3p experimental
cae por arriba de la linea, se dice que existe una interaccion de tipo
Antagonica; si cae por debajo de la linea se trata de una potenciacion,
mientras que si cae sobre la linea, se dice que existe una sumacion del

efecto.

En segunda se tomara en cuenta el INDICE DE INTERACCION, el cual nos da
idea de la magnitud de la interaccion que existe entre ambas vias de

administracion. El indice de Interaccion se representa por la letra griega y,
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gue es una fraccion de la DE30 tedrica y se calcula mediante la siguiente

formula: 'Y: DE3o experimental/ DE30 tedrica

obologramas

ED-
_
g A
+ Antagonismo
£ ] :
= Aditividad
\S 200 4
Z 4
S 7 — | Isobola

0-
0 100 200 300 400 500
Dosis Via Local

Figura #20 Representacion de un isobolograma

e Si el indice de interaccién es igual o cercano a 0 se dice que la

interaccion resultante es de tipo Aditiva.

e Si el indice de interaccion es mayor a 1 se dice que la interaccién

resultante es de tipo Antagodnica.

e Si el indice de interacciéon es menor a 1 se dice que la interaccion

resultante es de tipo potenciada.
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9. ANALISIS DE DATOS

Todos los experimentos se realizaran en grupos de ratas con una n =6.
Se realizaran curvas dosis- respuesta del promedio del numero de sacudidas
por minuto de la administracion de formalina al 1% junto con la
administracion de vehiculo o dosis crecientes de lumiracoxib, de forma
individual y de las combinaciones lumiracoxib por ambas vias (local e
intratecal). Cabe especificar que so6lo se tomaran en cuenta el niumero de
sacudidas totales registrados durante la fase 2 (15-60 minutos). El nUmero
de sacudidas se convertira al porcentaje de efecto antinociceptivo utilizando

la siguiente ecuacion:

% Antinocicepcion = Suma de sacudidas sin farmaco - Suma de sacudidas con farmaco x 100=
Suma de sacudidas sin farmaco

Se construiran curvas dosis- efecto antinociceptivo y mediante una regresion
lineal se obtendran los valores de las DE3p de Lumiracoxib administrado de
manera individual. Para caracterizar el efecto de la combinacién de
lumiracoxib en relacidon al efecto de cada via de administracion de manera
individual, se utilizara un método que permite evaluar el tipo de interaccion
que puede existir, llamado Analisis Isobolografico (Malmberg and Yaksh,
1993). Para lo cual se administraran dosis equiefectivas por cada via de
administracion de manera simultanea y se obtendran las respectivas curvas
dosis - efecto, de la cual se calculara el valor de la DE3p de la mezcla
(experimental). Se calculara la DEs3o tedrica de acuerdo al método reportado

por Tallarida (2000). Se realizara una prueba t- Student para determinar si
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existe diferencia significativa entre ellas y se definira el tipo de interaccién
gue existe entre ambas vias de administracion de lumiracoxib. Se utilizara
una hoja de Excel para el analisis (Jiménez Andrade; 2002).

Se usara un analisis de varianza (ANOVA), sequido de una prueba de
Tukey’s para comparar las diferencias entre los diferentes tratamientos. Se

considerara una diferencia estadisticamente significativa con una p<0.05.
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