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RESUMEN

La artritis gotosa es una enfermedad que tiene una alta prevalencia a nivel mundial y se
caracteriza por un metabolismo anormal del acido Urico, el cual se acumula como cristales
de urato en las articulaciones provocando inflamacion y dolor. Este dolor de tipo inflamatorio
generalmente es tratado con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como el
diclofenaco o el ketorolaco. Sin embargo, los efectos adversos que producen los AINEs,
como el dafio a la mucosa gastrica, hacen que sea necesaria la biusqueda de nuevas

estrategias terapéuticas para el manejo de este sintoma.

Los metabolitos obtenidos a partir de especies vegetales medicinales representan una
alternativa terapéutica para el tratamiento del dolor. La quercetina, por ejemplo, es un
flavonoide que se encuentra en varios alimentos y plantas medicinales, y que ha mostrado

efecto analgésico sobre el dolor inflamatorio y en el modelo de artritis inducida por colageno.

La combinacion de farmacos nos permite optimizar la dosificacion de dos farmacos
administrados para obtener efectos terapéuticos mayores disminuyendo las dosis y, por lo
tanto, el riesgo de efectos adversos. En ese sentido, el objetivo de este trabajo es evaluar
la interaccion farmacoldgica de varias dosis de ketorolaco (KET) con quercetina (QUER) en
un modelo de dolor de tipo artritis gotosa en rata, asi como también, un modelo de induccion
de dafio gastrico con Indometacina para evaluar la produccién de Ulceras en estbmagos de

rata con la dosis mas alta de KET (3.16 mg/kg p.o) y la combinacion con QUER (100 mg/kg
p.o).

La quercetina es un flavonoide que se encuentra en una variedad de alimentos que incluyen
manzanas, bayas, vegetales de brassica, alcaparras, uvas, cebollas, chalotes, té y tomates,
asi como muchas semillas, nueces, flores, cortezas y hojas. La quercetina también se
encuentra en productos botanicos medicinales, como Ginkgo biloba, Hypericum perforatum

(hierba de San Juan) y Sambucus canadensis.

En este estudio se evaluaron 6 dosis de KET, 0.18, 0.32, 0.56, 1.0, 1.78 y 3.16 mg/kg
administrados por via oral (p.o) de manera individual y en combinacion con QUER 100
mg/kg administrador por via intraperitoneal (i.p) en el modelo de disfuncion inducido por
dolor en rata (PIFIR). Lo anterior en un tratamiento de dosis Unica o tratamiento agudo con

una n de 6 ratas. De igual manera, se evalu6 la dosis mas alta de KET (3.16 mg/kg p.0), la
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dosis de QUER de 100 mg/kg i.p y la combinacion de ambos en un tratamiento subagudo
de 10 dias. Al dia 10 se llevo a cabo el modelo PIFIR con una n de 5 ratas.

Posterior a la evaluacién subaguda en el modelo PIFIR, se extrajeron los estbmagos de las
ratas y se realizé el modelo de induccion de dafio gastrico con Indometacina para evaluar
el posible dafio producido por los AINEs, tomando como control positivo una dosis Unica de
Indometacina (INDO) 100 mg/kg p.o. No se observo un efecto gastroprotector en el
tratamiento con QUER 100 mg/kg respecto al control positivo, tanto en tratamiento agudo

como en tratamiento subagudo.

El mayor efecto antinociceptivo se presentd en la combinacion de KET 3.16 mg/kg p.o con
QUER 100 mg/kg i.p del tratamiento subagudo, alcanzando un 74.42 % del efecto y 59.09%
para el tratamiento individual de KET con la dosis mas alta. Entre ellos no hubo una

diferencia significativa pero si comparados con el vehiculo.

En el tratamiento agudo se llegdé a un maximo de efecto antinociceptivo del ketorolaco de
50.87 % y 50.56 % para la dosis de 1.78 y 3.16 mg/kg p.o, respectivamente. Asi como
también para el tratamiento agudo de la combinacion de KET 1.78 mg/kg y KET 3.16 mg/kg
p.o con QUER 100 mg/kg i.p donde se obtuvo un 50.39 % y 54.311 % de antinocicepcion,
respectivamente. Existe una diferencia significativa Unicamente entre estas dosis y el
vehiculo, tanto en el tratamiento individual de KET como en la combinaciéon con QUER 100
mg/kg. Por otro lado, no hay una diferencia significativa entre el KET administrado
individualmente, respecto a la combinacion con QUER 100 mg/kg i.p.

Los resultados obtenidos indican que la administracion de QUER (100 mg/kg) i.p en
combinacién con KET no mejoraron el efecto anlagésico del ketorolaco solo. Ademas de

que la quercetina no disminuyé el efecto ulcerogénico del ketorolaco.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Dolor

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP) lo define como, “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada 0 que parece asociada con un
dafio tisular real o potencial (IASP, 2020). Ademas, esta experiencia es individual,
multifactorial influenciada por la cultura, los eventos anteriores de dolor, creencias, estados

de &nimo y la capacidad de hacer frente a él (Sdnchez y cols., 2014).

El dolor tiene al menos tres funciones: 1) advertir al individuo de la existencia de dafio tisular
real; 2) advertir al individuo de la probabilidad de que el dafio tisular esté a punto de ocurrir
al darse cuenta de que un estimulo tiene el potencial de causar tal dafio; y 3) advertir a un
grupo social de peligro tan pronto como exista para cualquiera de sus miembros (Le Bars,
y cols., 2001).

Por su gran repercusion socioecondmica el dolor se considera uno de los principales
problemas de salud publica. Dicha repercusién se manifiesta, por ejemplo, en el hecho de
que supone uno de los motivos mas frecuentes de consulta médica y de utilizacion de los
servicios de salud, mientras que en lo que a gastos de medicamentos se refiere, los
analgésicos constituyen uno de los primeros renglones de consumo, tanto por prescripcion

médica como por automedicacion (Hernandez, 2010).

Diversos autores han considerado al dolor como un problema de salud publica. Sin
embargo, en nuestro pais carecemos de estudios epidemiol6gicos que documenten el
impacto del dolor en la poblacién general. No obstante a lo anterior, se ha sugerido que
este problema de salud afecta del 25 al 29 % de la poblacion general a nivel internacional.
Si consideramos que México cuenta con mas de 105 millones de habitantes, entonces es
posible que poco mas de 28 millones de habitantes padezca este tipo de dolor (Covarrubias-

Gomez y cols., 2010).

13



1.2. Nocicepcion

A principios del siglo XX, Sherrington (1910) introdujo el término nocicepciéon (del latin
nocere, "dafiar"). La nocicepcion es el proceso neural que implica la transduccion vy
transmision de un estimulo nocivo al cerebro a través de una via de dolor. El dolor es el
resultado de una interaccion entre los sistemas de sefializacion, la modulacion desde los

centros superiores y la percepcién Unica del individuo (Steeds, 2016).

El proceso nociceptivo ocurre solo en respuesta a la activacion de un subconjunto
especifico de neuronas sensoriales periféricas de alto umbral denominados nociceptores.
Esta estimulacion juega un papel esencial, alertando al individuo de la presencia de
estimulos potencialmente dafinos. En esta situacién, la nocicepcién tiene un papel
protector, permitiendo que el individuo reaccione adecuadamente al estimulo y minimice
sus efectos (Costigan & Woolf, 2000).

1.3. Fisiologia del dolor

La estimulacién mecanica, quimica o térmica nociceptiva reclutara nociceptores periféricos
que conducen la sefial nociceptiva en la neurona sensorial primaria al asta dorsal de la
médula espinal. En el asta dorsal, la neurona primaria hard un contacto sinaptico con la
neurona secundaria o de proyeccién. Las neuronas secundarias forman los tractos
espinotalamico (lateral) y espinorreticular (medial) que se cruzardn inmediatamente en la
médula espinal y enviaran proyecciones aferentes a los centros superiores. Una gran
proporcion de neuronas aferentes formard una segunda sinapsis en los nucleos lateral y
medial del tAlamo, que posteriormente haran contacto sinaptico con las neuronas terciarias
(Marchand, 2008).

Los impulsos nociceptivos se transmiten desde la periferia a la médula espinal a través de
fibras nerviosas aferentes primarias que pueden estar sin mielina o mielinizadas. Los
componentes del sistema nervioso central (SNC) de esta via constituyen conexiones
anatémicas particulares en la médula espinal, el tronco encefélico, el tAlamo y la corteza, la
"via del dolor" (Figura 1), que vincula la entrada sensorial generada en aferentes primarios
de alto umbral con esas partes de SNC responsable de la conciencia de las sensaciones

dolorosas (Goleman y cols., 2015).
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Las fibras nerviosas no mielinizadas son fibras C, de didmetro pequefio con diametros en
el rango de 0.4-1.2 ym. Las fibras nerviosas aferentes primarias mielinizadas son las fibras
Ad (2—6 um de diametro), mientras que las fibras nerviosas finamente mielinizadas son las
fiboras AB (> 10 ym de diametro). Las fibras C aferentes primarias y las fibras Ad son
responsables de la transmisién de estimulos nocivos, mientras que las fibras AR transmiten
estimulos mecénicos inocuos como el tacto. En pocas palabras, los nociceptores recopilan
informacién de estimulos nocivos que se transmiten por las fibras C y las fibras Ad a través
de los ganglios de la raiz dorsal a las laminas superficiales | / Il del asta dorsal de la médula
espinal. Las fibras Ad transmiten impulsos desde el asta dorsal a las laminas mas profundas
(Il =1V) de la médula espinal y a los centros superiores del cerebro a través de los tractos
espinotalamicos. Las neuronas del asta dorsal comprenden neuronas de proyeccion,

interneuronas locales y neuronas proprioespinales (Boyatzis y cols., 2015).

Estas neuronas también estan involucradas en la activacion de vias inhibitorias
descendentes endogenas que modulan las neuronas del asta dorsal. La plasticidad
sinaptica es dependiente de la actividad en la médula espinal que genera hipersensibilidad
al dolor posterior a la lesién junto con los mecanismos celulares y moleculares responsables
de esta forma de plasticidad neuronal se denominan "sensibilizacién central". El sistema
nervioso periférico (SNP) esta englobado por el término "sensibilizacion periférica" y abarca
los cambios en los niveles de expresion de receptores, canales idnicos y neurotransmisores

(Goleman y cols., 2015).
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Figura 1. Via ascendente del dolor. Imagen obtenida de (Plaghki y cols., 2018).

1.4. Clasificacion del dolor

Existen diversas formas de clasificar el dolor, la cuales incluyen por ejemplo el tiempo de
evolucién que puede ser agudo o crénico. El dolor agudo se define como “dolor de reciente
aparicion y duracion limitada, por lo regular tiene una relacion temporal y causal identificable
a una lesion o enfermedad”, mientras que al dolor crénico lo podemos definir como
“‘comunmente persistente mas alla del tiempo de curaciéon de una lesion y con frecuencia
puede que no haya ninguna causa claramente identificable” (Marchand, 2008). De acuerdo
a su intensidad, puede considerarse como moderado o severo, por su referencia puede ser
localizado o difuso (Costigan & Woolf, 2000).

Otra de las clasificaciones es de acuerdo con los mecanismos neurobioldgicos (figura 2),

de los cuales se describirdn a continuacion.
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1.4.1. Dolor adaptativo

Este tipo de dolor se encarga de la supervivencia de las personas, debido a que protege al
cuerpo humano de lesiones o potenciales lesiones, que pudieran afectar a algiin organismo
(Woolf, 2010).

1.4.2. Dolor nociceptivo

Es generado por una lesién identificable externa que causa dafio tisular y es acompafiado
por la estimulacién de los nociceptores en las estructuras somaticas o viscerales (Steeds,
2016) en una situacion en la que el SNC y el sistema nervioso periférico (SNP) estarian
estructural y funcionalmente intactos (Speciali y cols., 2016). Es un dolor de alto umbral que
solo se activa en presencia de estimulos intensos, su funcién protectora genera acciones
inmediatas. El dolor nociceptivo se presenta como algo que debe evitarse al momento, y
cuando se activa, el sistema anula la mayoria de las otras funciones neuronales (Woolf,
2010).

Puede ocurrir como resultado de una estimulacién nociva mecanica, térmica o quimica y se
describe de diversas maneras como un tipo de sensacion dolorosa o punzante. El dolor
nociceptivo comprende las cuatro etapas principales de la fisiologia del dolor: transduccion
(es decir, accion de los receptores en la periferia), transmisioén (es decir, potenciales de
accion a lo largo de los axones), percepcion (es decir, procesamiento cortical de la entrada
nociceptiva) y modulaciéon (es decir, acoplamiento de circuitos descendentes). Los
estimulos nocivos se detectan primero mediante nociceptores mecanicos, térmicos y
guimicos que se encuentran en las terminaciones nerviosas especializadas presentes en la

piel, las visceras y otros 6rganos internos o externos (Goleman y cols., 2015).

1.4.3. Dolor no adaptativo o patolégico

Es el dolor que no es protector, sino mal adaptativo, como resultado del funcionamiento
anormal del sistema nervioso. Este dolor patolégico, que no es un sintoma de algin

trastorno, sino mas bien un estado de enfermedad del sistema nervioso, puede ocurrir por
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una lesion o enfermedad del sistema somatosensorial (Woolf, 2010) pero también en
condiciones en las que no hay tal dafio o inflamacién (dolor disfuncional). El dolor patolégico
es en gran medida la consecuencia de las sefales sensoriales amplificadas en el sistema
nervioso central y es un dolor de umbral bajo. Por analogia, si el dolor fuera una alarma de
incendio, el tipo nociceptivo se activaria adecuadamente solo por la presencia de calor
intenso, el dolor inflamatorio se activaria por las temperaturas calidas y el dolor patol6gico

seria una falsa alarma causada por un mal funcionamiento del sistema en si (Woolf, 2010).

1.4.4. Dolor inflamatorio

Es causado por una lesién del tejido, ya sea por trauma, calor, infeccion, toxinas o tumores.
Una vez dafiado el tejido, las células infiltradas del sistema inmunoldgico liberan multiples
mediadores quimicos. Los mediadores forman una mezcla conocida como sopa
inflamatoria, compuesta de citocinas, quimiocinas, prostaglandinas, bradicininas, purinas,
iones y aminas. Las terminales periféricas de los nociceptores expresan receptores para
algunos de los mediadores inflamatorios. Dicha expresion de receptores permite el
incremento de la sensibilidad de los nociceptores en el tejido inflamado, esto se denomina
sensibilizacién periférica. La sensibilizacion periférica contribuye a la hipersensibilidad

caracteristica del dolor inflamatorio (Cheny cols., 2013).

Este tipo de dolor es una de las caracteristicas cardinales de la inflamacién. Si bien este
dolor es adaptativo, aun debe reducirse en pacientes con inflamacién continua, como con

la artritis reumatoide o en casos de lesiones graves o extensas (Woolf, 2010).
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Figura 2. Clasificacién del dolor de acuerdo con su mecanismo neurobiol6gico. A) Transmisién
del dolor nociceptivo; B) Transmision del dolor patoldgico, el cual puede ser causado por dafio al sistema
nervioso (Neuropatico); o bien, por su funcién anormal (Disfuncional) y, C) Transmision del dolor inflamatorio
gue involucra la activacion del sistema inmune, promueve la reparacion y cicatrizacion del tejido (Modificado a
partir del articulo de Woolf, 2010).

1.4.4.1. Dolor artritico

El dolor artritico se incluye dentro del dolor inflamatorio y se considera un problema de salud
publica, que desafortunadamente ha incrementado a nivel mundial. Una de las
enfermedades que se encuentra relacionada con este tipo de dolor es la artritis reumatoide

gotosa (Chen y cols., 2013).
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1.5. Artritis gotosa (gota)

La artritis gotosa es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por hiperuricemia
(concentraciones séricas de &cido urico > 6.8 mg/dl), lo que da lugar a depdsitos de cristales
de urato mono sodico en diferentes tejidos como en la sinovia, bursas, tendones y los
rifiones. Las articulaciones mas afectadas son las de las extremidades inferiores,
principalmente la primera articulacion metatarsofalangica (figura 3). Otras articulaciones
afectadas cominmente son los tobillos, los talones, las rodillas, las mufiecas, los dedos y
los codos (Olivé & Sallés, 2003). Los depédsitos pueden observarse en forma de tofos a la

exploracion fisica o radiol6gica (Secetaria de Salud, 2009).

La hiperuricemia se debe a la produccién excesiva de uratos, a la disminucion de la
excrecion de uratos o a la combinacién de ambas. La produccion excesiva puede deberse
a una alteracion genética, a alguna enfermedad con un elevado recambio celular o a la

ingestion elevada de purinas en la dieta (Olivé & Sallés, 2003).

El &cido urico es el producto final de la degradacioén de las purinas. Algunos animales, pero
no los humanos, producen una enzima denominada uricasa que degrada el acido arico en
alantoina (un producto muy soluble). En cambio, aunque los seres humanos también
poseemos el gen de la uricasa éste es inactivo, lo que genera el riesgo de que los valores
séricos de uratos aumenten y se produzcan depdsitos de cristales de acido urico (Figura 3)
(Olivé & Sallés, 2003).

Cristales
de acido
drico

Figura 3. Acumulacién de acido arico en la articulacién del pie. Imagen modificada de (Levine,
2018).
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Suele presentarse de forma brusca por la noche o madrugada y los sintomas y signos
inflamatorios aparecen en 12 o 24 horas. El dolor es intenso, se acompafa de calor,
tumefaccion e impotencia funcional, eritema, también puede acompafarse de sintomas
generales, como malestar y fiebre, generalmente bien tolerados por el paciente (Olivé, &
Sallés, 2003).

Afecta al 1-2 % de los adultos y es la artropatia inflamatoria més comudn en los hombres. La
prevalencia incrementa con la edad, por arriba del 7 % en hombres mayores de 65 afios y
3 % en mujeres mayores de 85 afios. La prevalencia de gota es de 8.4/1000 personas de
todas las edades (Secretaria de Salud, 2009). En México, se estima que la prevalencia de
la gota es de 0.3 % (Pelédez-Ballestas y cols., 2011).

1.6. Tratamiento agudo del dolor artritico gotoso

En general el tratamiento para el ataque agudo de la artritis gotosa, incluye medicamentos
que alivian los sintomas de inflamaciébn como los analgésicos antiiflamatorios no
esteroideos (AINES) y los que pueden modificar la enfermedad como el hipo-uricemiante
colchicina (Olivé, A. , Sallés, 2003).

1.6.1. Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), actualmente constituyen uno de
los grupos farmacolégicos mas prescritos y consumidos en el mundo. Los factores para el
consumo masivo van desde la condicion de su venta sin necesidad de receta médica, uso
en diversos sindromes dolorosos, prevencién de eventos isquémicos cardiovasculares,
cerebrovasculares, sintomas asociados con la osteoartritis y otras afecciones musculo

esqueléticas cronicas.

Su mecanismo de accién se lleva a cabo al inhibir indistintamente a las isoformas de la
enzima ciclooxigenasa, COX-1y COX-2 (figura 4) (Oscanoa & Lizaraso, 2015). La COX-1
es una enzima constitutiva involucrada en funciones fisiolégicas como el mantenimiento de
la proteccion gastrica, flujo renal y otros como la agregacion plaquetaria, migracién de

neutréfilos y en el endotelio vascular. Por el contrario la COX-2, es una isoenzima inducida
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por los mediadores de la inflamacién en condiciones patologicas (Rivera-Ordoéfiez, 2006).

Las COX 1y 2 catalizan la conversion del acido araquidonico en prostaglandinas (PGs)

(Bertolacci y cols., 2014).
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Figura 4. Mecanismo de accion de los AINEs por inhibicion de la enzima COX. (Guadarrama,
2018).

El dafio gastrointestinal asociado con los AINEs ha sido ampliamente documentado. Los
problemas gastrointestinales como el dafio asintomético de la mucosa, el dolor abdominal
o la dispepsia, y las complicaciones graves, como Ulceras o hemorragias, son hallazgos

comunes en pacientes tratados con AINEs. Los AINEs también se han asociado con efectos



nocivos en el intestino delgado, incluida la inflamacion asociada con la pérdida de sangre y
proteinas, ulceracion, perforacion de intestino grueso, diarrea y hemorragia (Griffin, 1998).

La Ulcera péptica es una patologia del tracto gastrointestinal superior, caracterizado por
dafio o lesion en la pared géastrica o duodenal, que penetra mas alla de la capa muscular.
Cerca del 25 % de los pacientes con Ulcera péptica tienen una complicacion severa como
hemorragia, perforacion u obstruccién gastrica. Las complicaciones son mas comunes en
pacientes adultos y en pacientes que toman AINEs. Es por eso que el utilizar AINEs, en
menor dosis resulta de suma importancia para la prevencion de este tipo de complicaciones
(Hernandez, 2008).

1.6.2. Ketorolaco

El ketorolaco (KET) esté estructuralmente relacionado con la indometacina y es miembro
del grupo del acido heteroarilacético. Es un AINE quiral comercializado como la mezcla
racémica, en forma de sal de trometamina (figura 5). Se administra por via oral, sublingual,

intramuscular, intravenosa y como una solucién oftadlmica tépica (Sinha y cols., 2009).

0
| N CH,OH
\ / COO- +NH;—C——CH,OH
CH,OH

Figura 5. Estructura del ketorolaco trometamina. (Sinha y cols., 2009).
El ketorolaco inhibe de manera no selectiva a la COX, por lo que impide tanto la formacion
de PGs pro-inflamatorias como la produccion de PG protectoras de la mucosa gastrica

provenientes de COX-1. Este fendmeno explica muchos de los efectos adversos

secundarios a la administracion del ketorolaco (Wray, 2010).
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Su eficacia analgésica se ha estudiado ampliamente para el tratamiento del dolor moderado
a severo en muchos entornos clinicos. Se ha demostrado que el ketorolaco oral proporciona
una analgesia igual 0 mejor que la aspirina, el acetaminofen y el dextropropoxifeno con
acetaminofen (L6épez Mufioz y cols., 2004). EI KET también parece inhibir la agregacion

plaquetaria inducida por el &cido araquidénico y el colageno (Sinha y cols., 2009).

Se descubrié que el KET era 36 veces mas potente que la fenilbutazona, aproximadamente
el doble de potente que la indometacina y 3 veces mas potente que el naproxeno para

suprimir el edema inducido por carragenina en ratas (Sinha y cols., 2009).

En algunos estudios clinicos, pequefias dosis del farmaco han mostrado una analgesia igual
0 mejor que los farmacos como el naproxeno sédico, la morfina, entre otros. La actividad

antiinflamatoria de KET es inferior a su actividad analgésica (Sinha y cols., 2009).

Debido a su actividad analgésica, su seguridad, su propiedad no sedante y su eficacia en
funcion de los costos en comparacion con los narcéticos en algunas situaciones clinicas,
se recomienda como una alternativa apropiada para los analgésicos opioides (morfina y
meperidina). Parece ser una excelente opcion para tratar el dolor moderado a severo (Sinha
y cols., 2009).

Los efectos adversos mas frecuentes de KET son trastornos gastrointestinales que incluyen
sangrado gastrointestinal (especialmente en los ancianos), perforacion y ulceracién péptica.

En algunos casos, también se asocia con dolor en el sitio de inyeccion (Sinhay cols., 2009).

El ketorolaco se absorbe rapidamente y la concentracién plasmatica maxima del farmaco
se alcanza a los 30-40 min después de la administracién oral y 45-50 min después de la
administracién i.m. La vida media plasmatica media del ketorolaco es consistente entre oral
y administracion i.m., que varia de 5.21 a 5.56 h. La biodisponibilidad del KET se estimé en
87 %. La insuficiencia hepatica no tiene ningun efecto sobre la vida media, mientras que
aumenta significativamente en pacientes con insuficiencia renal. La principal via metabdlica
en humanos es a través de la conjugacion de &cido glucoronico y la hidroxilaciéon en el
higado. Los productos metabdlicos, junto con algunos medicamentos, se excretan en la

orina sin modificaciones (Sinha y cols., 2009).

El KET se absorbe completamente en la administracién oral y la farmacocinética es similar
a la de la administracion intramuscular. Muchas personas muestran una absorcibn mas
rapida con la administracion oral del medicamento, que siempre se prefiere para el inicio

mas rapido del alivio del dolor (Sinha y cols., 2009).
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1.7. Terapias alternativas para el tratamiento de dolor

Debido a los efectos secundarios adversos de los AINEs, se ha estudiado la medicina
tradicional y los productos naturales utilizados en la medicina popular como posibles
alternativas a estos medicamentos; estos tienen una toxicidad minima relacionada con el

tracto gastrointestinal (Ambriz-Pérez y cols., 2016).

Sin embargo, solo una cantidad relativamente pequefia de plantas mexicanas se han
estudiado para su posible aplicacion médica y es menor aun el nimero de plantas
medicinales sobre las que se han realizado estudios de eficacia clinica y seguridad de sus

principios activos y/o de los extractos que de ellas se obtienen (Mariscal, 2014).

Tan solo en México, se estima que entre el 80 y 90 % de la poblacién recurre a la herbolaria
para el tratamiento de algunas enfermedades, cifra similar a la poblacibn mundial que

recurre a la misma (Carrillo y cols., 2010).

En ese sentido, un estudio previo de la especie vegetal Tilia americana var. mexicana,
comunmente conocida como “tila”, produjo un efecto antinociceptivo en un modelo de dolor
artritico y se encontré que su efecto farmacol6gico se encontraba mediado en parte por la

presencia del flavonoide quercetina (Martinez y cols., 2009).
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1.7.1. Quercetina (QUER)

La quercetina (Figura 6) es la forma de aglicona (flavonoide sin azlcar) de varios glucésidos
flavonoides, como la rutina y la quercitrina, y se encuentra en plantas como los citricos, las
cebollas y el té de trigo sarraceno. Los alimentos ricos en quercetina incluyen cacao en
polvo, arandanos, col rizada, apio, brécoli, lechuga, tomates (rojo maduro), Ginkgo biloba y
zanahorias (Gupta y cols., 2016).

Figura 6. Estructura de la quercetina. (Gupta y cols., 2016).

Solo el 2 % de la quercetina se absorbe después de una dosis oral. El principal determinante
responsable de la absorcion de guercetina glucésido/conjugado es la naturaleza del resto
de azlcar presente en él. Por ejemplo, la absorcion de quercetina glucésido se produce
desde el intestino delgado, mientras que la quercetina rutinosida se absorbe en el colon
después de la eliminacion del resto de carbohidratos a través de la accion enziméatica

bacteriana sobre él (Gupta y cols., 2016).

Después de la absorcion en el intestino delgado, la quercetina se transporta al higado a
través de la circulacion portal, donde experimenta el metabolismo de primer paso. Se une
fuertemente a la albumina en plasma. Después de la ingestion de quercetina, el nivel

plasmético maximo se alcanza en 0.7-7.0 h (Gupta y cols., 2016)

La quercetina se metaboliza en el higado y el intestino. El metabolismo de la quercetina
absorbida ocurre principalmente en el higado, mientras que la parte no absorbida es
metabolizada por microorganismos intestinales. La biotransformacién de la quercetina
ingerida ocurre por glucuronidacion, hidroxilacién, metilacion y sulfonilacién. En las células
epiteliales intestinales, se encuentra que la quercetina se metaboliza en quercetina-3-

glucoronido y quercetina-7-glucuronido. Los glucurénidos de quercetina también se
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metabolizan aln mas a través de 2 vias: la primera via implica la metilacion del grupo
funcional catecol de ambos glucurénidos de quercetina por metiltransferasas; el segundo
implica la hidrélisis inicial del glucurénido por la enzima beta-glucuronidasa enddgena, y
luego la sulfatacibn a quercetina-3-sulfato (Gupta y cols., 2016). Debido a la posible
inhibicibn de la enzima CYP2C9, la quercetina puede afectar el metabolismo y la

farmacocinética de los sustratos de CYP2C9 en humanos (Bedada & Neerati, 2018).

Después de la administracion oral, la quercetina absorbida se excreta rapidamente en la
bilis y la orina dentro de las 48 h como conjugados de glucurdnido y sulfato de quercetina,
3'-O-monometil quercetina y 4'-O-monometil quercetina. La vida media de eliminacion de la
quercetina es de aproximadamente 25 h. La eliminacibn de quercetina se retrasa
significativamente después de su ingestion con dietas enriquecidas en grasa (Guptay cols.,
2016).

1.7.2. Efecto antinociceptivo y anti-inflamatorio de la Quercetina

Se ha descubierto que la quercetina tiene efectos antioxidantes e inhibitorios sobre las
enzimas productoras de inflamacién, ciclooxigenasa y lipoxigenasa y la posterior inhibicién
de mediadores inflamatorios, incluidos los leucotrienos y las prostaglandinas. La quercetina
conduce a la inhibicion del factor de necrosis tumoral de la citocina a (TNF-a), que es una
de las principales citocinas proinflamatorias involucradas en la patogénesis de la
enfermedad inflamatoria crénica. TNF-a regula el crecimiento, la proliferacion, la
diferenciacion y la viabilidad de los leucocitos activados. Por lo tanto, la quercetina puede
usarse ampliamente como terapia anti-TNF-a y posee una actividad antiinflamatoria

potencial (Gupta y cols., 2016).

La quercetina se encuentra en muchos medicamentos y alimentos a base de hierbas y
presenta actividad antiinflamatoria a través de la modulacion de enzimas y vias que
producen mediadores de la inflamacion. Se ha demostrado que la quercetina produce un
efecto protector contra la Ulcera gastrica en ratas. Ademas, estudios anteriores han
informado que la quercetina se ha propuesto como posible candidato para minimizar las
Ulceras gastricas. Por lo tanto, la proteccién géstrica con agentes naturales como la
quercetina puede ser una estrategia factible para minimizar las Glceras géstricas inducidas
por AINEs (Bedada & Neerati, 2018).
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La quercetina también muestra propiedades anti-gota debido a su accién inhibitoria sobre
la enzima xantina oxidasa, lo que conduce a una menor formacién de acido urico y por lo
tanto una disminucion de la inflamaciéon. Ademas de esto, también ha demostrado su
eficacia en la prostatitis, la cistitis intersticial, la degeneracién macular relacionada con la
edad y los efectos secundarios extrapiramidales inducidos por neurolépticos(Gupta y cols.,
2016).

Ademas, el extracto acuoso de T. americana var. mexicana que contenia quercetina, mostré
un efecto antinociceptivo dependiente de la dosis con dosis de 30 y 100 mg/kg en el modelo
PIFIR. El extracto acuoso también produjo una disminucion de la nocicepcién a una dosis
de 100 mg/kg en la prueba de formalina (Martinez y cols., 2009).

La quercetina se considera un flavonoide antiinflamatorio natural con eficacia clinica que se
ha aislado como un compuesto bioactivo comudn presente en plantas medicinales utilizadas
para tratar el dolor y la inflamacion. Sus acciones antinociceptivas y antiinflamatorias se han
evaluado en diferentes modelos de nocicepcion quimica y térmica, como las pruebas de
contraccion abdominal, dolor inducido por glutamato y capsaicina, ensayo de inmersién en
la cola y pruebas de placa caliente. La quercetina también produjo un efecto moderado en
la prueba de formalina y un efecto antinociceptivo dependiente de la dosis en el modelo
PIFIR (modelo de dolor de tipo artritis gotasa inducido por disfuncion en ratas), sugiriendo

un efecto antinocieptivo sobre el dolor artritico (Martinez y cols., 2009).

1.8. Combinacién de farmacos

La ventaja potencial del uso de la terapia combinada es que los efectos analgésicos se
pueden maximizar mientras se minimiza la incidencia de efectos secundarios adversos. Por
lo tanto, el uso de combinaciones de medicamentos que ofrecen sinergia analgésica
deberia permitir una reduccion en la dosis requerida y disminuir la incidencia de efectos

adversos (L6pez-Mufioz y cols., 2004).

En cuanto al conocimiento de la medicina tradicional, México es reconocido como el
segundo pais mas importante del mundo, con una gran tradicion ancestral y riqueza en el
uso de plantas medicinales, después de China (Lucia y cols., 2021). La combinacién de
farmacos y plantas medicinales es una practica que se realiza en México de manera

cotidiana (Sprouse & Van Breemen, 2016). Cabe sefalar, que las especies vegetales
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medicinales poseen un gran nimero de metabolitos secundarios, los cuales interaccionan
a nivel farmacocinético y farmacodinamico con los farmacos que los pacientes utilizan, lo
cual conlleva a un posible efecto terapéutico o a desencadenar un efecto toxico (Brantley y
cols., 2014).

Es por esta razon, que la investigacion preliminar de las interacciones de farmacos con
metabolitos secundarios de especies vegetales medicinales es de vital importancia, para

conocer el tipo de interacciones que ocurren.

29



2. JUSTIFICACION

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son los mas utilizados para tratar el
dolor inflamatorio y nociceptivo. Este tipo de farmaco disminuye la produccion de
prostaglandinas que inducen dolor a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX). En
muchas patologias inflamatorias como la gota, el uso prolongado de AINEs produce
importantes efectos adversos en los sistemas cardiovascular, renal y gastrico. Por esta
razén, muchas personas usan este tipo de farmacos en combinacién con plantas

medicinales populares.

En México, el tratamiento médico de muchas patologias es a base de
medicamentos, pero gran parte de la poblacién enferma hace uso de plantas medicinales
combinando su tratamiento alopatico. Por esta razon es necesario realizar estudios que
determinen si la combinaciéon de estas sustancias puede resultar beneficiosa para el

paciente.
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3. HIPOTESIS

El efecto analgésico del ketorolaco en combinacion con la quercetina tendra un efecto
mayor al del ketorolaco administrado individualmente en un modelo experimental de dolor
inflamatorio tipo artritis gotosa en rata de forma aguda y subaguda. Ademas, permitira

disminuir los efectos adversos gastrointestinales (Ulcera géstrica) del ketorolaco.
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4. OBJETIVOS

4.1. General

e Determinar el efecto analgésico de la combinacion de ketorolaco con quercetina en
un modelo experimental de dolor inflamatorio tipo artritis gotosa en rata. Asi como
en el efecto gastroprotector de la combinacién de ketorolaco y quercetina en el

tratamiento agudo y subagudo.

4.2. Especificos

o Evaluar el efecto analgésico de 5 combinaciones de ketorolaco con quercetina (100
mg/kg) en un modelo experimental de dolor inflamatorio de tipo artritis gotosa en

rata de manera aguda y subaguda.

o Establecer la actividad gastropotectora (area promedio) de la quercetina para
contrarrestar la produccion de Ulceras gastricas como efecto adverso del tratamiento
individual con ketorolaco, en comparacion con el tratamiento de la combinacién con

quercetina en un tratamiento agudo y subagudo.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1. Animales

Se utilizaron ratas de la estirpe Wistar macho (180-200 g) proporcionadas por el Bioterio
Central de la Facultad de Medicina de la UNAM. Se mantuvieron a una temperatura
controlada, bajo un ciclo de 12 h luz/oscuridad, con agua y alimento ad libitum. Doce horas
antes de la evaluacion se les retird el alimento y se mantuvieron con libre acceso al agua.
Todos los experimentos se realizaron siguiendo los lineamientos éticos de acuerdo con la
guia de ética para la investigacion de dolor experimental en animales (Zimmermann, 1983),
y a las especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de
laboratorio, (Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999). El protocolo fue aprobado por
el comité de ética de la Facultad de Medicina (CICUAL) con nimero: 009-2018. Cada grupo
consistié en seis animales y al terminar los experimentos los animales fueron sacrificados

por dislocacion cervical.

5.2. Farmacos y reactivos

La quercetina (CAS 849061-97-8), el acido urico (CAS 69-93-2), el aceite mineral (CAS
8042-47-5), la indometacina (CAS 53-86-1) y en carbonato de sodio (471-34-1) se
adquirieron en Sigma-Aldrich (St. Louis MO USA). El ketorolaco trometamina en ampolletas
de 30 mg/ml de AMSA Laboratorios. Cloruro de sodio (CAS 7647-14-5) y éter etilico (CAS
9240-03) de la marca J. T. Baker (Ciudad de México) y Formaldehido (CAS 50-00-0) de la

marca Meyer (Ciudad de México).

5.3. Modelo de disfuncién inducido por dolor en rata (PIFIR)

Este procedimiento determina la potencia y duracion de la accion analgésica producida por
varias clases de compuestos midiendo su efecto sobre el dolor ténico inducido por

inflamacién y permite la evaluacion cuantitativa de la cinética del efecto analgésico.
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Un dia antes del experimento fue necesario el entrenamiento de los animales, para lo cual
las ratas se colocaron en un cilindro rotatorio (4 RPM) durante 2 min. Este entrenamiento

se realiz6 cada 15 min durante una hora.

Los animales fueron anestesiados con éter etilico en una camara de anestesia (desecador
de vidrio Pirex saturado con vapores de éter). El dolor fue inducido por una inyeccion intra-
articular de 0.05 ml de acido arico al 30 % suspendido en aceite mineral en la articulacion
de la rodilla de la extremidad posterior derecha. La suspension se prepard suspendiendo
3.0 g de &cido urico con 10 ml de aceite mineral en un mortero de vidrio. La inyeccion intra-
articular se realiz6 a través del ligamento rotuliano utilizando una jeringa de vidrio de 1 ml
(Becton, Dickinson LTDA, Brasil) con una aguja de calibre 24 de 5 mm (Figura 7). Se
permitié que las ratas se recuperaran de la anestesia y 2.5 horas después se le coloc6 un
electrodo a cada extremidad trasera entre las almohadillas plantares (Figura 8A).
Posteriormente, se colocaron en un cilindro rotatorio de acero inoxidable de 30 cm de
didmetro. El cilindro se hizo girar a 4 RPM, obligando a las ratas a caminar durante 2 min
(Figura 8B). La variable medida fue el tiempo de contacto entre cada una de las patas
traseras de la rata y el cilindro. Cuando el electrodo colocado en la pata del animal hace
contacto con el piso del cilindro, se cierra un circuito y se registra el tiempo que permanecio
cerrado. A estos animales se les determind la perdida de la funcionalidad de la extremidad
trasera derecha, para que pudieran ser incluidos en el experimento. Posteriormente, se

administraron los tratamientos.

[ SENS > TS A

Figura 7. Administracion de acido urico al 30 % en la pata derecha de la rata.
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A B

Figura 8. A. Colocacién de electrodos en almohadillas plantares de la rata. B. Cilindro
rotatorio usado en el modelo PIFIR.

5.4Disefio experimental

5.4.1. Experimentos agudos

Para determinar el efecto antinociceptivo del ketorolaco en administracion individual y en
combinacion con quercetina se formaron grupos con una n de 6 animales. El tratamiento
fue administrado una vez que el indice de funcionalidad fue igual o menor al 10 %. El
ketorolaco se administré por via oral en dosis de (0.18, 0.56, 1.0, 1.78 y 3.16) mg/kg y la

guercetina se administré por via intraperitoneal en dosis de 100 mg/kg.

Se realizaron combinaciones de las 5 dosis de ketorolaco (p.o) con la dosis de 100 mg/kg
de quercetina (i.p). Las soluciones de ketorolaco se prepararon con solucion salina 0.9 %,
mientras que la quercetina se prepar6 con 2 gotas de Tween 80 para lograr una suspension
y se diluyé en solucién salina 0.9 %, el vehiculo se preparé con solucién salina 0.9 % para
ketorolaco y con solucién salina 0.9 % y 2 gotas de Tween 80 para la combinacién de
ketorolaco con quercetina.
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5.4.2. Experimentos subagudos

Para determinar el efecto antinociceptivo del KET en administracién individual y en
combinacién con QUER en un tratamiento subagudo, se formaron grupos con una n de 5
animales. Los tratamientos se dividieron en 5 grupos, un grupo control, administrado con
vehiculo (SSI p.o/SSI + Tween 80 i.p), QUER 100 mg/kg i.p, KET 3.16 mg/kg p.o, la
combinacién de ambos (COMB) (KET 3.16 p.o + QUER 100 i.p) mg/kg y como control
positivo se usé Indometacina (INDO) en una dosis de 100 mg/kg p.o. El tratamiento
subagudo se realizé en un periodo de 10 dias, en el que diariamente se le administré el
tratamiento correspondiente a cada grupo, respetando un horario de administracion
constante de entre las 8:00 y 9:00 am. Las ratas permanecieron en el bioterio por 9 dias
con alimento y agua ad libitum y un ciclo de 12 h luz/oscuridad; el dia 9, fueron entrenadas
en el cilindro rotatorio y el alimento les fue retirado, continuando con libre acceso al agua.
El dia 10 se procedi6é a hacer el experimento del modelo PIFIR, el tratamiento de QUER,
KET o combinacién, segun corresponda, repitiendo el procedimiento antes redactado,
administrando el tratamiento 2.5 hrs después de la administracion del &cido Urico, incluso
sin tener el 10 % o menos del % IF, considerando asi, el tiempo en que se presenta el

evento doloroso, como sucederia normalmente en el tratamiento agudo.

La solucion de KET, la suspension de QUER vy los vehiculos, se prepararon de la misma
manera que en el tratamiento agudo. La indometacina (INDO) se prepar6 en una dosis de
100 mg/kg con NaxCOs3 al 1 %.

Al finalizar el experimento del modelo PIFIR, las ratas fueron sacrificadas por dislocacion

cervical y los estébmagos fueron extirpados para asi dar pauta al modelo de induccién de

dafio gastrico con Indometacina.
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5.5Modelo de induccién de dafio gastrico con Indometacina

El estudio se realiz6 en un tratamiento agudo de una sola dosis y un tratamiento subagudo
de 10 dias. Los grupos del tratamiento subagudo se dividieron en 5 grupos, cada uno con
una n de 5 ratas, vehiculo (SSI p.o/SSI + Tween 80 i.p), tratamiento QUER 100 mg/kg i.p,
KET 3.16 mg/kg p.o, la combinacion de ambos (COMB) (KET 3.16 p.o + QUER 100 i.p)
mg/kg y como control positivo se usé indometacina (INDO) en una dosis de 100 mg/kg p.o.
El tratamiento agudo se dividié en 5 grupos, cada uno con una n de 5 ratas; SSI 0.9 % p.o,
vehiculo (SSI p.o/SSI + Tween 80 i.p) asemejando al tratamiento de la COMB, Indometacina
100 mg/kg p.o, KET 3.16 mg/kg p.o y COMB (KET 3.16 p.o + QUER 100 i.p) mg/kg. Al
término del experimento subagudo y agudo en PIFIR, se sacrificaron las ratas por
dislocacién cervical y se extirparon los estémagos. El procedimiento se realizé utilizando la
metodologia modificada Robert, 1979. Los estdbmagos se disecaron y llenaron con 8 ml de
formaldehido al 10 %; 10 minutos después, los estobmagos fueron abiertos por la curvatura
mayor y se enjuagaron con agua destilada para eliminar su contenido y proceder a
escanearlos, para su posterior observacion y medicion de las posibles lesiones géastricas
(Figura 9).

Figura 9. Procedimiento de extraccidn y fijacion de estdmagos con formaldehido 10%.
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5.6 Analisis de datos

Los datos de analgesia se graficaron en cursos temporales de indice de funcionalidad (IF)
vs tiempo; la analgesia se estimé con la recuperacion de % IF, de estos datos se obtuvo el
area bajo la curva (ABC) mediante el método de los trapezoides y se grafico el % ABC.
Para el analisis estadistico se utiliz6 un Analisis de Varianza (ANADEVA de una via)
seguido de la prueba de Dunnett para un nivel de significancia p < 0.05. Se tom6 como
control la respuesta del vehiculo del modelo experimental. Se obtuvo el promedio + error

estandar de una n de 6 para cada tratamiento.

Tiempo de contacto de la pata derecha

%IF = 100
% Tiempo de contacto de la pata izquierda X

Para cuantificar el area de lesion en los estbmagos, se utilizé una plantilla cuadriculada,
donde cada cuadro, representa un milimetro cuadrado de estbmago. Se obtuvo el promedio
+ EEM de una n de 5 para cada tratamiento. Tomando como control positivo, el area de

lesion del estbmago con tratamiento de Indometacina 100 mg/kg (p.0).
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6 RESULTADOS

6.1. Experimento agudo

6.1.1. Efecto antinociceptivo de KET en administracion individual en
un modelo de disfuncién inducido por dolor en rata

El efecto antinociceptivo de la administracién del KET por via oral aumenta a medida que
aumenta la dosis, a partir de la dosis de 1 mg/kg. Se produjo un efecto antinociceptivo de
50.87 % y 50.56 % con las dosis mas altas (1.78 y 3.16 mg/kg respectivamente) a partir de
la primera hora y hasta el final del experimento, a diferencia del vehiculo que no present6
efecto. Los efectos maximos de cada dosis se alcanzaron alrededor de la primera hora de

experimento (Gréfico 1 A).

A partir del curso temporal de la administracion individual de KET por via oral, se obtuvieron
las ABC, que representan el efecto analgésico global de cada tratamiento durante las 4 h
del experimento. No fue posible calcular la dosis efectiva 50 (DEso) del ketorolaco debido a
que no se alcanzé el 50 % del efecto. Posterior a un ANADEVA de una via, se realiz6 un
analisis post hoc Dunnett, donde se comparan los tratamientos en las diferentes dosis
contra el vehiculo. Existe una diferencia significativa Unicamente con las dosis de KET de

1.0 mg/kg, 1.78 mg/kg y 3.16 mg/kg p.o. (*p<0.05) respecto al vehiculo (Gréaficol B).
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Grafico 1. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo obtenido con la
administracion oral de KET en diferentes dosis, cada punto representa el promedio + EEM de 6 ratas.
(B) Efecto antinociceptivo en % de ABC de cada dosis de la administracion oral de KET. *p<0.05
ANADEVA de una via, seguido por prueba post hoc Dunnett.

6.1.2. Determinacion del efecto antinociceptivo de la combinacién del
KET (p.o) con QUER (i.p)

La dosis de quercetina administrada por via i.p para combinar con las diferentes dosis de
ketorolaco fue seleccionada a partir de una curva dosis respuesta, previamente obtenida
dentro del grupo de laboratorio (datos no mostrados), esta curva no alcanzé el 50 % del
efecto, siendo la dosis de 100 mg/kg la que alcanz6é un maximo de efecto antinociceptivo
de 30.5 + 8.6 % (Bustamante Marquina, 2018).

En la grafica 2 A se muestra el curso temporal de la administracion de KET (0.18, 0.32,
0.56. 1.0, 1.78 y 3.16) mg/kg p.o en combinacién con una dosis de 100 mg/kg de QUER i.p,
el efecto antinociceptivo presentado aumenta conforme al aumento de la dosis. El efecto
maximo obtenido de la COMB, es de 50.38 % y 54.31 % en el curso temporal del
tratamiento, logrado Unicamente por las dosis mas altas (1.78 y 3.16 mg/kg p.o
respectivamente), similar a lo obtenido con la administracion individual del KET. El efecto
méximo se presentd alrededor de la primera hora de experimento y disminuy6 hasta un

19.31 % y 31.99 % respectivamente, para el final del experimento.
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La gréfica 2 B, correspondiente al ABC obtenida del curso temporal de la COMB en las
diferentes dosis y posterior a un ANADEVA de una via con andlisis post hoc Dunnett,
muestra que existe diferencia significativa contra el vehiculo con las dosis de 1.0 mg/kg,
1.78 mg/kg y 3.16 mg/kg. No fue posible calcular la dosis efectiva 50 (DEso) de la
combinacién debido a que no se alcanzé el 50 % del efecto.
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Gréafico 2. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo obtenido con la
administracion de la COMB (KET en diferentes dosis por via oral en combinacion con QUER 100
mg/kg i.p), cada punto representa el promedio + EEM de 6 ratas. (B) Efecto antinociceptivo en % de
ABC de cada dosis de la administracién de la COMB. *p<0.05 ANADEVA de una via, seguido por
prueba post hoc Dunnett.

En las siguientes gréaficas se muestra el efecto antinociceptivo de 6 combinaciones de KET
p.o con QUER 100 mg/kg i.p, asi como el efecto de los farmacos en administracion
individual. Y por otro lado el % de efecto antinociceptivo representado en ABC, obtenido de
los cursos temporales de los tratamientos, se analiz6 con unat de student, para determinar
si existe una diferencia significativa entre el tratamiento administrado individualmente o en
combinacién con la QUER 100 mg/kg i.p. Como se observa en el grafico 3, del ABC, no
existe diferencia significativa entre ninguno de los tratamientos individuales de ketorolaco,
en comparacion de la COMB con quercetina. El efecto maximo en todos los casos, se
presento alrededor de la primera hora de experimento y disminuy6 paulatinamente para el

final del experimento. Para la dosis de 0.18 mg/kg de obtuvo un efecto maximo de 20 % en
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el tratamiento individual y de 11.17 % en el tratamiento combinado con QUER 100 mg/kg;
un 7.42 % para la dosis de 0.32 mg/kg en tratamiento individual y 17.45 % en la COMB; un
40.51 % de efecto en la dosis de 0.56 mg/kg en el tratamiento individual y 28.52 % en la
COMB; un 35.10 % en la dosis de 1.0 mg/kg en el tratamiento individual y 36.84 % en la
COMB; un 50.87 % en la dosis de 1.78 mg/kg en el tratamiento individual y 50.38 % en la
COMB; finalmente, se obtuvo un 50.56 % de efecto antinociceptivo en la dosis mas alta,
3.16 mg/Kg en el tratamiento individual y 54.31 % en la COMB, en ambos tratamientos y 50
% en las dosis de 1.78 y 3.16 mg/kg.
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Grafico 3. (A) Cursos temporales del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo de la
administracion de KET (0.18-3.16 mg/kg p.o) y la administracién de la COMB (KET 0.18-3.16mg/kg
p.o con QUER 100 mg/kg i.p). Las lineas punteadas representan el efecto antinociceptivo de los
vehiculos correspondientes a cada farmaco. Cada punto representa el promedio + EEM de 6 ratas.
(B) Efecto antinociceptivo de cada tratamiento en % ABC con una t de student para comparar el
efecto del KET (0.18-3.16 mg/kg p.o) administrado individualmente y en COMB con QUER 100 mg/kg
i.p.
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Gréfico 4. Continuacidon (A) Cursos temporales del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo de
la administracion de KET (0.18-3.16 mg/kg p.0) y la administraciéon de la COMB (KET 0.18-3.16mg/kg
p.o con QUER 100 mg/kg i.p). Las lineas punteadas representan el efecto antinociceptivo de los
vehiculos correspondientes a cada farmaco. Cada punto representa el promedio + EEM de 6 ratas.
(B) Efecto antinociceptivo de cada tratamiento en % ABC con una t de student para comparar el
efecto del KET (0.18-3.16 mg/kg p.o) administrado individualmente y en COMB con QUER 100 mg/kg
i.p.
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Grafico 3. Continuacién. (A) Cursos temporales del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo
de la administracién de KET (0.18-3.16 mg/kg p.o) y la administracién de la COMB (KET 0.18-3.16
mg/kg p.o con QUER 100 mg/kg i.p). Las lineas punteadas representan el efecto antinociceptivo de
los vehiculos correspondientes a cada farmaco. Cada punto representa el promedio + EEM de 6
ratas. (B) Efecto antinociceptivo de cada tratamiento en % ABC con una t de student para comparar
el efecto del KET (0.18-3.16 mg/kg p.o) administrado individualmente y en COMB con QUER 100
mg/kg i.p.
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El efecto presentado por el KET después de la administracion individual y en la combinacion
con QUER, muestra un aumento a medida que aumenta la dosis, ya que con las dosis de
0.18 mg/kg y 0.32 mg/kg, se alcanzé aproximadamente un 20 % de efecto antinociceptivo,
con la dosis de 0.56 mg/kg y 1.0 mg/kg un 40 % y un aproximado de 50 % de efecto
antinociceptivo con las dosis mas altas, 1.78 mg/kg y 3.16 mg/kg. El efecto observado del
KET administrado de manera individual coincide con el estudio previo realizado por Lopez
Mufioz y cols., 2004, donde evalla el ketorolaco en las dosis de 0.18,0.56,1.0,1.78, 3.16 y
5.62 mg/kg p.o, administradas de manera individual y se obtiene un aumento del efecto

conforme se aumenta la dosis.

6.2. Experimento subagudo

Se hizo una curva temporal del tratamiento de KET en una dosis de 3.16 mg/kg p.o
administrado de manera individual y en combinacién con QUER 100 mg/kg i.p, asi como la
administracién individual de la QUER 100 mg/kg (Gréfico 4 A). Posteriormente con los
resultados del curso temporal del efecto antinociceptivo, se hizo una gréfica del % ABC con
un analisis ANADEVA de una via, seguido de un andlisis post hoc Dunnet para comparar
si hay un efecto significativo con los tres tratamientos, respecto al control (Grafico 4 B). El
tratamiento de 10 dias con KET 3.16 mg/kg p.o, produjo un efecto antinociceptivo semejante
al tratamiento agudo, asi como el tratamiento con la COMB. La quercetina administrada
individualmente en una dosis de 100 mg/kg i.p, si presenta un efecto antinociceptivo
llegando a un maximo de 49.17 % en la primera media hora del experimento, sin embargo
el efecto es menor al que presenta el ketorolaco en la dosis mas alta (3.16 mg/kg p.o) y no
existe diferencia significativa entre estos tratamientos. La administracion oral del KET 3.16
mg/kg produjo un efecto de 59.09 % presentado alrededor de la primera hora de
experimento y disminuyendo al finalizar el mismo con un 46.59 % de efecto antinociceptivo.
La QUER administrada de manera individual por via intraperitoneal produjo un efecto
antinociceptivo de 49.17 % cerca de la primera media hora de experimento, llegando a un
26.58 % a la primera hora del experimento y finalizando con 38.32 % de efecto
antinociceptivo. La combinacion de KET 3.16 mg/kg p.o con QUER 100 mg/kg produjo un

efecto antinociceptivo mayor al KET y la QUER administradas individualmente, obteniendo
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un méximo de 74.42 % logrado en la primera media hora del experimento y disminuyendo
paulatinamente hasta 43.81 % para el final del experimento. Si bien, el efecto presentado
por la COMB de KET 3.16 mg/kg con QUER 100 mg/kg i.p, es mayor que el efecto del
Ketorolaco administrado individualmente en la dosis de 3.16 mg/kg, no existe una diferencia
significativa entre estos tratamientos, sino Unicamente contra el vehiculo (SSI p.o/SSI +
Tween 80 i.p).
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Gréafico 5. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento subagudo obtenido con la
administracion oral de ketorolaco en diferentes dosis, cada punto representa el promedio + EEM de 5 ratas.
(B) Efecto antinociceptivo en % de ABC de cada dosis de la administracion oral de KET. *p<0.05 ANADEVA
de una via, seguido por prueba post hoc Dunnett.

La gréfica 5 A representa el curso temporal del tratamiento de la dosis mas alta de KET,
3.16 mg/kg con sus respectivos vehiculos del tratamiento subagudo y agudo. Ambos
muestran un comportamiento similar, donde se observa un efecto maximo de 59.09 % en
el tratamiento subagudo y de 50.56 % en el tratamiento agudo, entre la primera y segunda
hora del experimento, disminuyendo ligeramente a lo largo del experimento y finalizando
con 46.59 % para el tratamiento subagudo y 41.48 % para el tratamiento agudo. El andlisis

con t de student, en la gréfica 5 B muestra que no hay una diferencia significativa entre los
tratamientos.
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Grafico 6. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo vs subagudo de la
administracion de KET 3.16 mg/kg por via oral. Las lineas punteadas representan el efecto
antinociceptivo de los vehiculos correspondientes a cada farmaco. Cada punto representa el
promedio + EEM de 5 ratas. (B) Efecto antinociceptivo de cada tratamiento en % ABC, seguido de

una t de student para comparar el efecto del KET 3.16 mg/kg administrado en tratamiento agudo y
subagudo.

La combinacién de KET 3.16 mg/kg p.o con QUER 100 mg/kg i.p en el tratamiento agudo,
produjo un efecto antinociceptivo de 54.31 %, a diferencia del tratamiento subagudo, donde
se obtuvo un efecto de 74.42 %. Ambos tratamientos presentan un comportamiento similar
y el efecto maximo alrededor de la primera hora del experimento, disminuyen ligeramente
a lo largo del experimento y finalizan con un 43.81 % para el tratamiento subagudo y 31.99
% para el tratamiento agudo (Grafico 6 A). Sin embargo, no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el efecto antinociceptivo del tratamiento subagudo de la
COMB de KET 3.16 mg/kg p.o con QUER 100 mg/kg i.p con respecto a la COMB en el
tratamiento agudo (Graéfico 6 B).
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Grafico 7. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento agudo vs subagudo de la
administracion de la COMB (KET 3.16 mg/kg por via oral y QUER 100 mg/kg via intraperitoneal).
Las lineas punteadas representan el efecto antinociceptivo de los vehiculos correspondientes a cada
tratamiento. Cada punto representa el promedio + EEM de 5 ratas. (B) Efecto antinociceptivo de
cada tratamiento en % ABC, seguido de una t de student para comparar el efecto de la COMB (KET
3.16 mg/kg por via oral y QUER 100 mg/kg via intraperitoneal) administrado en tratamiento agudo y
subagudo.

Al igual que en las graficas anteriores, en el grafico 7 A se muestra un comportamiento
similar entre el tratamiento subagudo de KET 3.16 mg/kg p.o administrado individualmente
y el tratamiento subagudo de la combinaciéon de KET 3.16 mg/Kg p.o con QUER 100 mg/kg
i.p, teniendo el efecto maximo alrededor de la primera hora del experimento en un 59.09 %
para el tratamiento de KET individual y 74.42 % en la COMB, disminuyendo ligeramente a
lo largo del experimento y finalizando con 46.59 % para el KET 3.16 mg/kg y 43.81 % para
el tratamiento de la combinacion. Sin embargo, no hay una diferencia estadisticamente
significativa entre los tratamientos subagudos de la combinacion de KET 3.16 mg/kg con
QUER 100 mg/kg y KET 3.16 mg/kg, (Gréfico 7 B).
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Grafico 8. (A) Curso temporal del efecto antinociceptivo del tratamiento subagudo de la
administracion del KET 3.16 mg/kg via oral vs COMB (KET 3.16 mg/kg p.o y QUER 100 mg/kg i.p).
La linea punteada representa el efecto antinociceptivo del vehiculo correspondiente a la COMB.
Cada punto representa el promedio + EEM de 5 ratas. (B) Efecto antinociceptivo de cada tratamiento
en % ABC, seguido de una t de student para comparar el efecto de la COMB (KET 3.16 mg/kg por

via oral y QUER 100 mg/kg via intraperitoneal) vs KET 3.16 mg/kg administrado en tratamiento
subagudo.
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6.3. Modelo de induccidén de dafio gastrico con Indometacina

Posterior a la extraccidén de los estbmagos de las ratas en los diferentes tratamientos, se
escanearon con una escala constante y se contabilizo el area de ulcera en mm? de cada
estdmago, tanto en el tratamiento agudo (Figura 10) como en el tratamiento subagudo

(Figura 11).

6.3.1. Tratamiento agudo

Indometacina SSl (p.o) Vehiculo Ketorolaco Combinacion
100 mg/kg (p.o) SSl (p.o)/ssH+Tween 80 (i.p) | | 3.16 mg/kg (p.o) KET 3.16 mg/kg (p.0)/QUER 100
. mg/kg (i.p)

21.80 £2.90 1.95+0.40 1.70 £ 0.58 4.05 + 0.92 5.65 * 0.94

Figura 10. Fotografias representativas del area de Ulcera en mm? de los estbmagos disecados de ratas
que recibieron los diferentes tratamientos, ketorolaco 3.16 mg/kg p.o solo y en combinaciéon con QUER
100 mg/kg, en tratamiento agudo (1 dosis), teniendo como referencia Indometacina 100 mg/kg p.o, para
evaluar el dafio gastrico después del modelo de disfunciéon inducida por dolor en rata. Se presenta el

promedio + EEM de 5 ratas.
100
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Graéfico 8. Area de Ulcera (mm2) producido por la administracion de INDO (Indometacina 100
mg/kg p.o, SSI p.o, Vehiculo (SSI p.o/SSI + Tween i.p), KET (ketorolaco 3.16 mg/kg) y COMB (KET
3.16 mg/kg p.o/QUER 100 mg/kg i.p) en el tratamiento agudo. Se realiz6 una ANADEVA de una
via, seguido de un andlisis post hoc Dunnett, tomando como control, la Indometacina 100 mg/kg

p.o. *p<0.05.
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6.3.2. Tratamiento subagudo

Indometacina Vehiculo Quercetina Ketorolaco Combinacién
100 mg/kg (p.o) SSl(p.o)/ss+Tween 80(i.p) | | 100 mg/kg (i.p) 3.16 mg/kg (p-o) KET 3.16 mg/kg (p.0)/QUER 100
mg/kg (i.p)

4 ke el
T

21.80 +2.90 0.65 * 0.65 1.80+0.75 17.45 +5.69 27.65 *+ 16.03

Figura 11. Fotografias representativas del area de Ulcera en mm? de los estébmagos disecados de
ratas que recibieron los diferentes tratamientos, ketorolaco 3.16 mg/kg p.o solo y en combinacién con
QUER 100 mg/kg, en tratamiento subagudo (10 dias), teniendo como referencia indometacina 100
mg/kg p.o., para evaluar el dafio gastrico después del modelo de disfuncion inducida por dolor en
rata. Se presenta el promedio + EEM de 5 ratas.
100+
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Gréfico 9. Area de ulcera (mm2) producido por la administracién de INDO (Indometacina 100 mg/kg
p.o), Vehiculo (SSI p.o/SSI + Tween i.p), QUER (100 mg/kg i.p), KET (ketorolaco 3.16 mg/kg) y
COMB (KET 3.16 mg/kg p.o/QUER 100 mg/kg i.p) en el tratamiento subagudo. Se realiz6 una
ANADEVA de una via, seguido de un analisis post hoc Dunnett, tomando como control, la
Indometacina 100 mg/kg p.o *p<0.05.

Con los datos obtenidos, se realiz6 un ANADEVA de una via y posteriormente un
analisis Dunnett para comparar control positivo con el vehiculo y los tratamientos.
Unicamente se obtuvo diferencia significativa, entre el vehiculo y la quercetina con
respecto al control positivo (INDO 100 mg/kg).
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7 DISCUSION DE RESULTADOS

En esta investigacion, se evallo el efecto analgésico de ketorolaco administrado por via
oral de manera individual en diferentes dosis y en combinacién con quercetina en una dosis
de 100 mg/kg por via intraperitoneal con ayuda del modelo de disfuncion inducido por dolor
en rata (PIFIR). Este modelo de disfuncién inducido por dolor en rata se basa en tratar de
reproducir un dolor similar al que sufren los pacientes con enfermedad de gota (Lépez-
Mufioz y cols., 1993). Para evaluar adecuadamente la eficacia potencial de un agente
analgésico, es necesario determinar no solo la eficacia analgésica en un momento fijo, sino
también la duracion del efecto. Los datos se expresan como el indice de funcionalidad (IF),
este es el tiempo de contacto de la extremidad inyectada con &cido urico dividido por el
tiempo de contacto de la extremidad izquierda del control multiplicado por 100. El IF se
determina cuando las ratas se ven obligadas a caminar. Este es un comportamiento natural
de los animales y, por lo tanto, no son necesarias largas sesiones de entrenamiento. El uso
del IF tiene la ventaja de que la extremidad no lesionada sirve como control. El uso de
animales pequefios como sujetos experimentales presenta la ventaja de que no se
requieren cantidades significativas de farmaco. (L6pez-Mufioz y cols., 1993). Se utilizo el
modelo PIFIR porque permite evaluar el curso temporal del efecto antinociceptivo en el
mismo animal; ademas, no genera aprendizaje condicionado y tiene una alta sensibilidad

(Lépez-Muioz y cols., 2004).

El tratamiento de la gota aguda se basa en la colchicina y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) (Olivé & Sallés, 2003). Los AINEs son rapidos y efectivos sobre todo
cuando se toman en las primeras horas de inicio de la sintomatologia (Olivé & Sallés, 2003).
Coincidiendo con el presente estudio, el efecto maximo del KET tanto solo como en

combinacién con la QUER, se presentd durante la primera hora de experimento.

El uso clinico de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) es limitado por sus efectos
adversos a nivel gastrointestinal (GIl). La gastropatia por AINEs es el resultado del
desequilibrio entre factores defensivos y nocivos de la mucosa, y se asocia con algunos
mecanismos multifactoriales como la necrosis inducida por &cido gastrico, la inhibicién de
las enzimas ciclooxigenasa (COX) y la subsiguiente supresion de la produccion de
prostaglandinas como PGE; y PGl,, proceso inflamatorio exacerbado, dafio oxidativo y
disminucion del flujo sanguineo e isquemia (Pineda-Pefia y cols., 2019). Ademas, pueden

presentar efectos adversos como insuficiencia renal aguda, sobre todo en pacientes
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susceptibles. Especificamente, KET posee més efectos analgésicos que antiinflamatorios,
y se utiliza en dolores agudos a moderados (Buckeley y Brogden, 1989).

Por otra parte, se realizé la combinacion de QUER, un flavonoide presente cominmente en
muchas frutas y verduras, asi como en plantas medicinales. La quercetina no solo presenta
efectos analgésicos en modelos nociceptivos como: hiperalgesia mecanica inducida por
carragenina (Verri ycols., 2012) estiramiento abdominal (Filho y cols., 2008); y formalina
(Filho y cols., 2008), sino que también presenta efectos antiinflamatorios (Verri y cols.,
2012), antioxidantes, anticancerigenos y en enfermedades cardiovasculares (D’Andrea,
2015). La quercetina redujo significativamente la nocicepcion neurogénica causada por la
inyeccion intraplantar de capsaicina asi como también en la primera fase de la prueba de
formalina. De hecho, Schultke y colaboradores (2003) demostraron que la quercetina
promueve la recuperacion funcional después de una lesion espinal aguda y sugirieron el
uso de este compuesto en el tratamiento del dolor (Filho y cols., 2008). Una de las especies
vegetales medicinales en las que se ha encontrado la QUER es la Tilia americana var.
mexicana, siendo uno de los metabolitos responsables de su efecto analgésico e

inflamatorio en el modelo PIFIR (Martinez y cols., 2009).

Se ha demostrado que algunos flavonoides no solo inhiben el sitio activo de la peroxidasa
de COX-1, COX-2 y 5-lipoxigenasa (5-LO), lo que da como resultado la inhibicién de la
produccion de prostanoides (prostaglandinas y tromboxanos) y leucotrienos,
respectivamente. De hecho, algunos flavonoides inhiben la produccion de PGE;, lo que
coincide con la inhibicién de la actividad de la COX. Es de destacar que los inhibidores de
la COX-1 tienen efectos secundarios, como un aumento de las Ulceras gastricas e
intestinales, porque se ha demostrado que las prostaglandinas PGE; y PGIl, aumentan la
produccion de moco protector gastrico. Sin embargo, debido a que la actividad de los
flavonoides no depende exclusivamente de la inhibicion de las enzimas COX, sino que
afecta a otras vias concomitantementes con la inhibicion de la COX, no presentan estos
efectos secundarios comunes de los AINEs que se dirigen a las enzimas COX. Es probable

que los flavonoides funcionen a través de méas de un mecanismo (Verriy cols., 2012).

En un estudio previo dentro de nuestro grupo de trabajo, la quercetina no produjo un efecto
antinociceptivo por via oral; por via i.p, la dosis que alcanz6 el mayor efecto terapéutico fue
la de 100 mg/kg (Bustamante, 2018). Filho y cols, en 2008 encontraron que la quercetina
inhibié de manera dependiente de la dosis las respuestas nociceptivas en el modelo de

estiramiento abdominal por acido acético, con una eficacia maxima a los 30 min y efectos
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significativos incluso 6 h después de la administracién, mencionando que la quercetina
administrada por via ora (p.0.) mostré menor potencia que la administracion por via i.p., lo

que coincide con el hallazgo de que varios flavonoides muestran una mala absorcion oral.

Con respecto a las combinaciones de KET con QUER. El propésito de las combinaciones
de farmacos analgésicos es optimizar los regimenes de dosis para que se obtengan
mayores efectos analgésicos con una disminucion de los efectos secundarios no deseados
(Lopez-Mufioz y cols., 2004). La gastroproteccion, como mecanismo antiulceroso de varios
productos naturales y extractos crudos obtenidos de plantas medicinales, juega un papel
importante como alternativa viable en la prevencion de la gastropatia inducida por AINEs.
(Navarrete y cols., 2005). Por ejemplo, algunos tratamientos con extractos que contienen
flavonoides y/o fracciones de extractos ricos en flavonoides o flavonoides aislados reduce
las lesiones gastricas inducidas por AINEs, como aspirina e indometacina, o incluso

promueven la cicatrizaciéon de los tejidos (Verriy cols., 2012).

En este estudio, el uso de combinacién de farmacos no fue 6éptima ya que no se obtuvo una
diferencia significativa entre el tratamiento individual del KET en las diferentes dosis,
respecto a la combinaciéon con QUER 100 mg/kg, tanto el tratamiento agudo como en
subagudo, lo cual contrasta con un estudio realizado con el modelo de formalina y dolor
artritico, donde el extracto acuoso de T. americana var. mexicana, con presencia de
glucésidos de quercetina produce un efecto antinociceptivo (Martinez y cols., 2009). Esto
se puede explicar por la concentracion de acido Urico utilizado en ambos estudios; ellos
reportan haberlo utilizado al 20 % y nosotros al 30 %, lo que implica una mayor intensidad
de dolor (Bustamante Marquina, 2018). Los resultados coinciden con el modelo de placa
caliente (hot-plate) donde la quercetina incluso disminuye el nivel del umbral del dolor y no
produce antinocicepcion (Rylski y cols., 1979). El efecto antinociceptivo de la quercetina
varia de acuerdo con el modelo que se utilice; la especie animal utilizada, las dosis de la
guercetina, la via de administracion, etc. La principal diferencia de nuestros resultados con
otros autores podria ser porque en la mayoria de los modelos experimentales (formalina,
writhing, tail-flick, administracién de glutamato o capsaicina) la quercetina se administra
antes del estimulo doloroso; mientras que, en este estudio, se administré hasta que el
proceso doloroso e inflamatorio ya se encontraba instalado en la extremidad a las 2.5 h
después de la administracion de acido urico, lo que conlleva a la pérdida de la funcionalidad.

Bajo estas condiciones experimentales ya se liberaron varios mediadores inflamatorios y se
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encuentra activada la via ascendente del dolor; y es més facil prevenir un evento que curarlo

o remediarlo cuando ya se presentd (Bustamante Marquina, 2018).

En el tratamiento agudo, la combinacién de ketorolaco 3.16 mg/kg p.o con quercetina (100
mg/kg i.p) tuvo un area de Ulcera promedio, de 5.65 mm?, teniendo una respuesta
significativamente menor respecto a la indometacina (100 mg/kg p.o), con un promedio de
area de Ulcera de 21.80 mm?, lo anterior coincide con un estudio realizado por Brito y cols.,
2018; de igual manera, el &rea de Uulcera del ketorolaco (3.16 mg/kg p.o) fue
significativamente menor a la causada por la indometacina. Por otro lado, en el tratamiento
subagudo, se obtuvo una diferencia significativa entre el vehiculo SSI p.o/SSI+Tween 80
i.p (area de Ulcera promedio de 0.65 mm?) y la quercetina 100 mg/kg i.p (area de Ulcera
promedio de 1.80 mm?) con respecto al control positivo INDO 100 mg/kg p.o (area de Ulcera

promedio de 21.80 mm?).

La quercetina no presenta un efecto gastroprotector en combinacién con el ketorolaco, ya
que no se observa diferencia significativa entre la administracion del ketorolaco (3.16 mg/kg
p.o) administrado de manera individual, respecto a la combinacién con quercetina (KET
3.16 mg/kg p.o + QUER 100 mg/kg i.p) tanto en el tratamiento agudo, de una sola dosis,
como en el tratamiento subagudo, administrado durante 10 dias.
En este sentido, la quercetina ha mostrado efectos de reduccion de Ulcera gastrica en
modelos donde se utiliza etanol. Algunos flavonoides son capaces de activar el sistema de
defensa de la mucosa mediante la estimulacion de la secrecibn de moco gastrico y la
eliminacion de especies reactivas de oxigeno y radicales libres producidos por el etanol y
de esta manera disminuyen las Ulceras gastricas (De Lira Mota y cols., 2009); en el caso
de los AINEs, la quercetina regula la apoptosis y actividad de la ciclooxigenasa (Serafim y
cols., 2020), una de las posibles causas de no haber encontrado efecto gastroprotector en
nuestro modelo, se debe a la via de administracién de la quercetina, que generalmente se

administra por via oral, mientras que en nuestro estudio se realiz6 por via intraperitoneal.
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8 CONCLUSIONES

El efecto analgesico del KET no presenta una diferencia significativa al administrarse de
manera individual o en combinacion con QUER a la dosis de 100 mg/kg tanto en tratamiento

agudo como en subagudo.

La quercetina no modifica el potencial ulcerogénico del ketorolaco.
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9. PERSPECTIVAS

Continuar con el estudio de la interaccion de la QUER con diferentes AINEs utilizados en el
tratamiento sintomético de la artritis gotosa para formar un andlisis de interaccién sinérgica

y determinar el tipo de interaccién (antagonismo o sinergismo).

Por lo tanto, resulta ineludible focalizar la atencion sobre los aspectos de seguridad de los
AINEs, con el fin de hacer uso racional y prevenir la patologia inducida por este grupo

farmacologico.
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