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Resumen

RESUMEN

Introduccion: El dolor es el sintoma mas frecuente de consulta médica que
afecta a millones de personas cada ano. Entre los analgésicos mas comunmente
empleados estdn los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s). La estructura
quimica de los AINE’s es muy variada, dentro de éstos compuestos se
encuentran los que contienen un esqueleto de indol como la indometacina, que
pertenece al grupo de indolacéticos. Evidencias clinicas demuestran que la
mayoria de los AINE’s utilizados para el alivido del dolor presentan una serie
de efectos adversos sobre el tracto gastrointestinal, tales como tulceras y
hemorragias, por lo cual, es interesante analizar nuevas sustancias para el
tratamiento del dolor. Objetivo: Evaluar la actividad antinociceptiva de dos
anélogos indolacéticos: 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (CIM) y 6-
bromo-1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (6BrCIM), en el modelo de
dolor visceral “Writhing” y el efecto que producen a nivel gastrointestinal en
ratén. Materiales y Métodos: Se emplearon ratones CD1 macho con un peso
entre 23-50 g, n=6. Se emplearon dosis de 56, 100, 178 y 316 mg/kg de CIM y
dosis de 32, 56, 100 y 178 mg/kg de 6BrCIM, asi como indometacina (10 mg/kg)
como farmaco de referencia. Para evaluar la actividad antinociceptiva, los dos
analogos indolacéticos fueron administrados por via intragastrica 30 minutos
antes de administrar acido acético al 0.6 % en la cavidad peritoneal del raton,
posteriormente se conté el numero de contracciones abdominales, cada 5
minutos, durante un curso temporal de 30 minutos, empleando como vehiculo
DMSO al 20 %. Para evaluar el efecto a nivel gastrointestinal en ratén, se
realizaron dos administraciones por via intragastrica de la dosis maxima de
cada compuesto, cada 2.5 h en el mismo dia (316 mg/kg de CIM y 178 mg/kg de
6BrCIM). Posteriormente se observaron los estémagos de los ratones y se
determiné el porcentaje de dano gastrico, comparado con el causado por
indometacina. Resultados y Conclusiones: Ambos analogos indolacéticos CIM y
6BrCIM, disminuyen significativamente las contracciones abdominales en los
ratones con dolor visceral al compararlas con los grupos control, mostrando una
respuesta antinociceptiva de tipo dosis-dependiente. Indometacina es mas
potente que éstos compuestos, pero menos eficaz que 6BrCIM. Asi mismo, estos
analogos indolacéticos disminuyen de manera significativa el dafo en la
mucosa gastrica en comparacion con indometacina, esto sugiere que pudieran
ser nuevos prototipos de farmacos analgésicos eficaces y seguros, por lo que
seria conveniente continuar su estudio preclinico en el area del dolor.

Vil



Introduccion

I. INTRODUCCION

El dolor, es el sintoma mas frecuente de consulta médica que afecta a
millones de personas cada afo, disminuyendo significativamente sus funciones
fisicas y emocionales y con ello la pérdida de sus empleos, viéndose afectada su

calidad de vida cuando no es tratado adecuadamente (Ashburn, 2004).

El dolor es una sensacion subjetiva y de percepcion muy variada, que puede
clasificarse segun su incidencia y duracion, en agudo o crénico y en funcién de
los mecanismos neurofisiolégicos que originan el dolor, se definen cuatro tipos
distintos: el fisiolégico, el inflamatorio, el neuropéatico y disfuncional (Gomezese

y Gonzalez, 2001; Farquhar-Smith, 2007).

El alivio del dolor se puede lograr mediante diferentes estrategias; la mas
comun y efectiva es la administraciéon de analgésicos. Dependiendo del tipo de
dolor, localizacion, intensidad, duracién y origen, es como se escoge de entre
una gama muy amplia, el analgésico que permita su mejor control (Lépez,
1999). Entre los analgésicos més conocidos se encuentran los opioides, los
antiinflamatorios esteroideos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s)

(Portenoy, 2000).

Los farmacos AINE’s, se usan como analgésicos, como antipiréticos y
encuentran su principal aplicacién clinica como agentes antiinflamatorios en el
tratamiento de los trastornos musculoesqueléticos. La estructura quimica de
los AINE’s es muy variada, dentro de éstos se encuentran los derivados del
acido acético, los cuales son un conjunto de farmacos que comparten diversos
sistemas ciclicos (anillos indélicos, pirrélicos, fenilos o piranoindélicos); dentro
de los cuales se encuentra la indometacina, que contiene un su estructura

quimica un anillo indolacético (Feria, 1997).
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Los AINE’s son los farmacos que se prescriben con mayor frecuencia en
todo el mundo. Desafortunadamente, se ha reportado que la mayoria de los
AINE’s, presentan una serie de efectos adversos representando un gran
problema de salud y se considera que representan cerca del 5 % de las
admisiones hospitalarias. Algunos de éstos eventos se presentan en el tracto
gastrointestinal tales como ulceras pépticas y erosiones gastricas, las cuales
pueden producir complicaciones como perforaciones y hemorragias, que pueden

llegar a ser graves e incluso fatales (Baptista, 2000; Al Mofl-eh y col., 2007).

Dado lo anterior, surge la necesidad de continuar realizando estudios en el
area del dolor para buscar farmacos analgésicos mas seguros y eficaces. En el
presente trabajo se evalud el efecto antinociceptivo de algunos derivados del
grupo indolacético, como prototipos de analgésicos en un modelo de dolor de
tipo visceral, asi mismo, se determiné el efecto adverso que pudieran causar

estos derivados indolacéticos sobre el epitelio gastrico.
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II. ANTECEDENTES

Desde su propio nacimiento, la humanidad viene luchando contra el
dolor, por lo que representa una de las preocupaciones desde el principio de la
historia. E1 hombre primitivo creia que el dolor estaba localizado en el cuerpo y
que lo causaban demonios, humores malignos o espiritus de muertos. El dolor
era percibido como un castigo de los dioses. Para aliviar el dolor, las
civilizaciones antiguas decian oraciones para conseguir el perdon de los dioses,

a la vez que empezaban a utilizar plantas medicinales (Pérez y col, 2005).

Del siglo XVIII en adelante, debido al gran avance en las ciencias
paramédicas como anatomia, fisica y quimica, se pasa de un tratamiento
analgésico-anestésico completamente empirico a una época cientifica, la cual

perdura hasta nuestros dias (Pérez y col. 2005).

En la segunda mitad del siglo XX, se inici6 el estudio del dolor desde el
punto de vista cientifico, existiendo en la actualidad un notable incremento de
los conocimientos sobre el tema, que comienza en los ultimos afnos a

proyectarse en forma de beneficios para el paciente.

En los dltimos anos se han producido avances prometedores tanto en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de los sindromes clinicos
dolorosos, como en el conocimiento de los factores culturales y emocionales del
individuo. Todo esto unido al progreso farmacolégico que han aportado nuevas
sustancias y diferentes presentaciones de las ya conocidas, abre un nuevo

horizonte en la lucha frente al dolor (Pérez y col. 2005).



Antecedentes

2.1Definicion y Clasificacién del Dolor

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (International
Association for the Study of Pain, IASP) define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable vinculada con danos reales o potenciales a
los tejidos, o descrita en términos de dichos danos”. Esta definicién parece algo
repetitiva, pero indica de manera explicita que el dolor siempre tiene un
componente subjetivo; es tanto una sensacion fisiolégica como una reaccion

emocional a dicha sensacién (Kanner, 1998).

Como se sabe, el dolor es wuna sensaciéon desagradable que
experimentamos en la vida diaria y su percepcién es causada por la
estimulaciéon de una terminacion nerviosa, denominada nociceptor, ya sea por
un estimulo quimico, térmico, eléctrico o mecanico que lesiona o sensibiliza
dicho nociceptor. A través de los nervios periféricos, este estimulo llega a la
médula espinal, quien lo transmite hasta el cerebro; éste, mediante el talamo y
la corteza cerebral, interpreta el estimulo nervioso y es cuando se percibe y se

hace consciente el dolor, como se describe en la Figura 1 (Scholz y Woolf, 2002).
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Figura 1. Percepcién del dolor nociceptivo (Modificado de Scholz y Woolf, 2002).

La integridad del sistema nociceptivo es necesaria para mantener la
fisiologia normal, ya que proporciona al organismo la capacidad de protegerse
de las anomalias que le pueden causar lesién; es decir, la funcién del sistema
nociceptivo es detectar, localizar e identificar los procesos patolégicos que
lesionan los tejidos. Este sistema posee dos componentes: la nocicepcion o
percepcion del estimulo doloroso, el cual puede danar los tejidos y el
componente subjetivo del dolor o respuesta frente a él (congnitiva, emotiva,
vegetativa y motora). Es muy importante sefialar que el dolor es una sensacién,
mas que una reaccion a dicha sensaciéon. El dolor es un concepto mas global, es
un sentimiento negativo general que afecta la calidad de vida de la persona que
lo padece. El dolor que experimenta cada individuo es el resultado de una
interacciéon de multiples variables biolégicas, psicologicas, sociales y culturales

(Scholz y Woolf, 2002; Armero y col., 2004).

En términos generales, la nocicepcion se refiere a los fendmenos

biologicos desencadenados por la accion de los estimulos nocivos sobre el
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organismo, antes de que esa informacién sea consciente. Aqui se incluyen
aspectos como los mencionados anteriormente: la actividad de los nociceptores,
la transmisién de potenciales de accion, el funcionamiento de las diferentes
sinapsis a lo largo de las vias ascendentes, etc. Debe tenerse presente que no
siempre la nocicepcién da lugar a la percepcion de dolor. En cambio el dolor,
como ya se menciono, es la percepcién que el sujeto experimenta, con todos sus
componentes sensoriales, emocionales y discriminativos. Kl dolor
habitualmente es el resultado de una actividad nociceptiva, pero puede haber
casos de dolor sin nocicepcion, es decir, sin la presencia de una lesion o de un

estimulo nocivo (Costigan y col., 2009).

Existen multiples clasificaciones del dolor pero tal vez la mas utilizada
es aquella basada en su evolucién (agudo o crénico) y en la naturaleza de su
origen (oncolégico vs no oncolégico). Otras formas de clasificar el dolor son de
acuerdo a su etiologia, mecanismos fisiopatologicos, sintomatologia y funcion
biolégica. Sin embargo, las clasificaciones que tienen implicaciones de tipo
diagnoéstico y terapéutico quizas sean las de mayor importancia clinica. El dolor
puede ser primariamente nociceptivo (somdtico y visceral), inflamatorio,
neuropatico o disfuncional; siendo el origen, quizas la caracteristica mas
importante ante la necesidad de un abordaje terapéutico (Gomezese y

Gonzalez, 2001; Farquhar-Smith, 2007).

Dolor Nociceptivo. Es una sensacién fisiolégica vital (Scholz y Woolf,
2002), este tipo de dolor es iniciado por los nociceptores de las fibras sensitivas
especializadas que inervan el tejido periférico cuando son activados por un
estimulo nocivo que puede ser térmico, quimico o mecénico (Julius y Basbaum,
2001). El dolor nociceptivo es dividido en somaético y visceral. El dolor somdtico
tiene una localizaciéon precisa, se irradia siguiendo el patron de distribucion

nerviosa, suele ser agudo y autolimitado. Puede ser superficial (si se inicia en
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la piel en respuesta a estimulos mecdnicos, térmicos, quimicos o fisicos), o
profundo (si se inicia en musculo esquelético, hueso, cartilagos o articulaciones)
(Campos, 2006). Por otro lado, el dolor visceral, es producto de la estimulacién
de receptores de dolor que inervan estructuras viscerales tales como estomago,
rindn, intestinos y otros organos internos. Es mal localizado, se irradia
difusamente hacia los dermatomas correspondientes, suele ser intermitente y
se acompana frecuentemente de otros sintomas. Se origina en 6rganos huecos o
so6lidos en respuesta a procesos de contraccion, espasmo, distension o isquemia

(Al-Chaer y Traub, 2002; Foreman, 2004).

Dolor inflamatorio’ Se asocia con dafo tisular e inflamacién activa por
ejemplo, a través de una cirugia, trauma o enfermedad inflamatoria como
artritis reumatoide. Se caracteriza por la presencia de un proceso patoldgico
subyacente. Después del dano al tejido, las células cebadas y macroéfagos son
activados, se liberan varios mediadores de la inmunidad, los cuales ejercen su
efecto algésico, provocando dolor al actuar directamente sobre los nociceptores
o indirectamente a través de la liberacion de otros mediadores como

prostanoides (Marchand y col., 2005).

Dolor neuropatico’ Es el resultado de lesiones o alteraciones crénicas en
vias nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir en
ausencia de un estimulo nocivo evidente. Los sintomas pueden ser focales o
mas generalizados. Caracteristicamente, el sintoma se presenta como una
sensacion basal dolorosa o puede ser punzante, lancinante y quemante con
sensaciones anormales de percepcién del dolor tales como alodinia (percepcién
de dolor con estimulos inocuos) e hiperalgesia (percepcién de mayor intensidad
de dolor ante estimulos que antes producian menos dolor) (Campbell y Meyer,

2006).
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Dolor disfuncional’' Las caracteristicas clinicas de este tipo de dolor
incluyen dolor espontaneo en ausencia de estimulo nocivo, hipersensibilidad
manifestada a través de alodinia e hiperalgesia, pero sin pérdida de la funcion.
Se trata de una condicién en la que no hay estimulo nocivo, ni dafo tisular, ni
dano estructural en el sistema nervioso. No obstante, hay dolor y es ocasionado
por un mal funcionamiento del sistema nervioso en relacion con los
mecanismos del dolor. Este tipo de dolor se observa en una variedad de
patologias, como eritromelalgia, fibromialgia, cefalea por tensién, colon
irritable y migrana. Los mecanismos de produccién del dolor involucrados son
excitabilidad ectdpica, sensibilizaciéon central, inhibicion disminuida vy

facilitacién aumentada (Woolf, 2004).

2.2. Mecanismo Fisiopatolégico del Dolor

El dolor se inicia por el estimulo de un nociceptor o terminacién nerviosa
libre. Las sensaciones percibidas son transportadas por fibras nerviosas de una
neurona aferente cuyo cuerpo, localizado en los ganglios raquideos, emite una

prolongacién periférica y otra central (Campos, 2006).

Las fibras aferentes primarias se clasifican segin su diametro, grado de
mielinizacién y velocidad de conduccién (Tabla 1). Las fibras de mayor
diametro: A-beta, responden al maximo ante roces ligeros o estimulos moéviles;
se encuentran principalmente en los nervios que se distribuyen por la piel. En
las personas normales, la activacion de estas fibras no produce dolor. Existen
otras dos clases de fibras aferentes primarias: los axones mielinizados de
pequefio didmetro (A-delta), y las fibras amielinicas (fibras C). Estas fibras se
encuentran en los nervios que discurren por la piel y las estructuras viscerales

y sométicas profundas (Figura 2) (Julius y Basbaum, 2001).
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Tabla 1. Caracteristicas de fibras aferentes sensoriales primarias (Huerta, 2005)

Tipo de Fibra || Velocidad de conduccién || Diametro Grado de mielinizacién TII,)O &
[ estimulo

A-B 30-120 m/s 5-15 pm Fibra (rfiilir)nzada Mecéanico
i i ) Fibra poco mielinizada Mecanico
A-5 5-30 m/s 1-5 um (+4) Térmico
. C e Mecéanico
C 0.5-2 m/s 0.5-2 pym Fibra no I(n)l elinizada Térmico
Quimico

PIEL

NOCICEPCION, P

Q Y :‘
Amielinicas, |

Conduccion lenta.
Fibras delgadas.,

Musculo
Esquelético.

T p | E
NOCICEPCION.

Poca mielina,

Conduccién intermedia. FIBRAS A.DELTA.
Didmetro mediano,

—

Mialinizadas, e 2 L
Conduccién rapida, FIBRAS A-BETA.

Diametro grande.

Figura 2. Esquema y clasificacién de fibras nerviosas (Modificado de Julius y Basbaum, 2001)

Entre el sitio activo del tejido danado y la percepcién de dicho dafio se
producen una serie de eventos fisiolégicos que colectivamente se denominan
nocicepcion. Este comprende 4 procesos: transduccion, transmision, modulacion

y percepcion (Figura 3).
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a)

b

¢

Transduccion. En este proceso los estimulos nocivos son convertidos en un
potencial de accidon a nivel de los nociceptores. En el nociceptor se dan dos
tipos de procesos de transduccion: la activaciéon y la modificacion en la
sensibilidad. La activacién desencadena la generacién de un potencial de
accion; mientras que la modificacién en la sensibilidad puede ser hacia una

mayor sensibilidad o una menor sensibilidad (Torregrosa, 1994).

Transmision. En este proceso se describe la propagacion del potencial de
accion de manera centripeta y ascendente a través de las vias del sistema
nervioso periférico (SNP) hacia la corteza cerebral. El estimulo se transmite
por las terminaciones de las fibras aferentes primarias, de tipo bipolar, cuyo
cuerpo celular estd en los ganglios raquideos o en la raiz dorsal. Su
prolongacion medial alcanza la médula espinal a través de las raices
dorsales; alli se produce la transmision sinaptica del estimulo doloroso, pero
también ahi se originan algunos reflejos espinales como el reflejo de
retirada y se realiza también la primera modulacién de la informacién,
mediante axones eferentes provenientes de centros superiores, y neuronas

intrinsecas medulares (Fields y Martin, 1998; Kanner, 1998).

Modulacion o Antinocicepcion. En este proceso la transmision es atenuada
en distintos niveles. La sensacion de dolor es modificada por sistemas
descendentes que modulan la informacién sensorial transmitida desde la
periferia. Esta modulacién del dolor, en regiones separadas de las
transmisiones ascendentes, implica una via descendente independiente de
inhibicién del dolor; es decir, a diferencia del sistema de transmisién
nociceptiva de caracteristicas centripeta y ascendente, el sistema inhibido
endogeno es de caracteristicas eminentemente descendente y centrifugo.
Una misma agresioén dolorosa puede ser percibida de formas muy diferentes

debido a la existencia de un sistema analgésico endégeno, integrado por una
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serie de circuitos inhibitorios descendentes, que interviene en la modulacién
nociceptiva a nivel del asta posterior de la médula. Los circuitos reguladores
no soélo inhiben el dolor sino que son capaces también de intensificarlo.
Tanto las neuronas que inhiben como las que facilitan el dolor en el bulbo
raquideo estan conectadas con las neuronas medulares transmisoras del

dolor y las tienen sometidas a su control (Fields y Martin, 1998).

d) Percepcion. Es el proceso final por el que la transduccién, la transmisién y
la modulacién interactian con la psicologia del paciente para crear la
experiencia emocional y, como tal, subjetiva que se percibe como dolor. Por
tanto el dolor es una percepcién compleja que requiere la intervencién
global cerebral, sin que haya un centro especifico para ello. De esta forma el
dolor afecta a nuestros pensamientos, recuerdos actitudes, emociones,
movimientos y conductas, y es también modulado por todos ellos (Woolf,

2004).
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Corteza

B -

régmo | —

Estimulo
Modulacion

Nocivo
Figura 3. Proceso fisiolégico del dolor. El estimulo nocivo genera potenciales de accién que
viajan por las fibras aferentes primarias, tiene un relevo con neuronas de segundo orden en la
médula espinal, finalmente la informacién llega a centros supraespinales para integrar la
existencia de dolor.

Mociceptor

2.2.1 Mediadores Quimicos en la Activacién de los Nociceptores

Un neurotransmisor es una sustancia quimica liberada selectivamente
de una terminacién nerviosa por la accién de un potencial de accién, que
interacciona con un receptor especifico en una estructura adyacente y que, si se

recibe en cantidad suficiente, produce una determinada respuesta fisiologica.

Existe un gran numero de mediadores quimicos y sustancias
transmisoras implicados en el dolor, tanto a nivel periférico (en el lugar de la
lesién) como en el Sistema Nervioso Central (SNC). La sensacién final del dolor

dependera por tanto de la interaccion entre éstas sustancias con sus receptores.
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Para comprender estas interacciones, es necesario conocer primero el
funcionamiento de los receptores de neurotransmisores. Algunos receptores son
excitatorios y otros inhibitorios (Tabla 2); unos producen grandes cambios en la
actividad neuronal, mientras que otros producen sélo cambios leves o
moderados. La estimulacion de receptores excitatorios, produce una activacion
neuronal que incrementa la liberacién de neurotransmisores y aumenta la
excitabilidad de las neuronas. Por el contrario, la estimulaciéon de receptores
inhibitorios, disminuye la actividad neuronal, reduciendo la liberacion de

transmisores y haciendo la neurona menos excitable (Romera y col., 2000).

En la generacion y transmision del dolor, actiian primordialmente los
receptores excitatorios. La analgesia puede conseguirse por activacion de
sistemas inhibitorios o por el bloqueo de sistemas excitatorios. El principal sitio
de convergencia de todo este sistema de transmisores excitatorios e inhibitorios

es la médula espinal (Kanner, 1998 y Huerta, 2005).

Las terminaciones centrales de las fibras A y C liberan transmisores
excitatorios (sustancia P, glutamato, y péptido relacionado con el gen de la
calcitonina o CGRP), que acttian sobre receptores especificos e inducen la
despolarizaciéon de las neuronas de segundo orden, transmitiéndose la

informacién hacia los centros superiores (Moalem, 2006).

La transmisién excitatoria en su camino cortical, va recibiendo la
modulacion de los sistemas inhibitorios. Estos sistemas estan formados por
transmisores y receptores capaces de disminuir la liberacién de transmisores
excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los sistemas inhibitorios mejor
conocidos son: el opioide, el a-adrenérgico, el colinérgico y el gabérgico (Huerta,

2005).

13



Antecedentes

De i1gual forma se pueden encontrar otros mediadores periféricos que
pueden activar los nociceptores, como los que se describen en la Tabla 2

(Perena y col., 2000; Romera y col., 2000 y Moalem, 2006).

Tabla 2. Mediadores quimicos que activan los nociceptores

| Mediadores Quimicos
| Excitatorios | Inhibitorios | Otros

Glutamato Péptidos opioides Hidrogeniones y Potasio
Sustancia P Noradrenalina Histamina

CGRP Acetilcolina Oxido Nitrico

Acido y amino butirico (GABA) | Bradicinina

Serotonina Prostaglandinas y
Eicosanoides
Citocinas
Factor de Crecimiento

Nervioso (NGF)

2.3 Farmacoterapia del Dolor

La farmacologia y el tratamiento del dolor han tenido una larga historia,
la cual se remonta a hechos sucedidos alrededor del afio 3500 antes de Cristo,
cuando el uso de extractos de opio era considerado como la mejor forma de
manejar el dolor agudo y cronico. Sin embargo, el uso de farmacoterapia basada
en opioides genera comunmente efectos adversos, fenémenos de tolerancia y de
dependencia; es por eso que un conocimiento basico de la fisiologia del dolor
permite comprender y establecer de manera mas inteligente un plan apropiado

y completo para aliviar el dolor (Paris, 1990).

En esencia, el tratamiento ideal para cualquier tipo de dolor es el control

de los factores etioldgicos que lo desencadenan. En general, el tratamiento
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farmacoldgico mediante el empleo de farmacos analgésicos constituye la pieza
fundamental en el manejo del dolor, aunque en ocasiones éste es refractario al
tratamiento convencional y es necesario aplicar procedimientos no
farmacoldgicos como el bloqueo nervioso, la simpatectomia o los tratamientos

de relajacién (Torpy, 2003; Woolf, 2004).

Los principios basicos del tratamiento farmacolégico del dolor tienen en
consideracion diferentes aspectos. En primer lugar, el abordaje terapéutico
debe ser individualizado, teniendo en cuenta tanto el tipo e intensidad de dolor
como las caracteristicas de cada paciente, asi como en lo referente a la
utilizacién del farmaco elegido. En segundo lugar, la administracion de los
farmacos analgésicos debe ser pautada de forma estable, a intervalos fijos.
Ademas, su prescripcion debe realizarse escalonadamente, de acuerdo a la
Escalera Analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
correlacionando el primer escalén del tratamiento con la intensidad del dolor,
como se describe en la Figura 4. En tercer lugar, la via de administracion debe
ser oral, siempre que sea posible. Por Gltimo, es preciso informar al paciente de
los efectos secundarios y tratarlos de forma apropiada, si estos aparecen o
antes de que se desarrollen, si es posible. En general, desde un punto de vista
practico, el médico que prescribe el tratamiento o el farmacéutico debe de estar
familiarizado con los diferentes analgésicos disponibles y los debe de emplear
correctamente, conociendo perfectamente sus caracteristicas farmacoldgicas y

efectos secundarios (Torpy, 2003; Woolf, 2004).
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Figura 4. Escalera analgésica de la OMS

En la actualidad existe una gran cantidad de farmacos que pueden
activar diversos mecanismos de acciéon para aliviar el dolor. Algunos
analgésicos imitan la accion de algunas sustancias enddgenas que ayudan
normalmente a controlar el dolor, mientras que otros bloquean la funcién de
sustancias que transmiten la informacién nociva. Ademas, muchos analgésicos
pueden actuar a diversos niveles ya sea periférico, espinal y supraespinal, o en
todos estos sitios simultaneamente, y de esta manera nos permiten tener la
posibilidad de brindar un mejor alivio en la mayoria de los casos (Lépez-Muiioz

y Granados, 2003).

El uso de los analgésicos tiene ventajas y desventajas que van a
depender de las dosis empleadas, de los esquemas de dosificacién, de las
caracteristicas quimicas y farmacolégicas propias de cada sustancia y de los
pacientes o sujetos que reciban tales compuestos (Lépez-Mufioz y Granados,

2003).
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En general, se utilizan analgésicos opioides, analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos e incluso para dolores intensos se han
utilizado diferentes opciones con buena probabilidad de alivio como algunos

adyuvantes entre ellos estan los antidepresivos y anticonvulsivantes (Portenoy,

2000).

En resumen, de acuerdo a las fases que deben cumplirse para la
transmision de la sensacidon dolorosa, se pueden plantear diferentes

intervenciones farmacologicas. Los objetivos son:

e Prevenir la sensibilizacion de los nociceptores periféricos
e Interrumpir la transmisién neuronal de las sefales nociceptivas, y
e Debilitar el mensaje nociceptivo en la médula espinal y la transmision

hacia el cerebro (Woolf, 2004; Campos, 2006).

2.3.1 Analgésicos Opioides

La palabra “opio”, por si misma, deriva del nombre griego que significa
“jugo”, y el farmaco se obtiene del exudado lechoso que se extrae mediante un
corte hecho al tallo de la amapola o adormidera Papaver somniferum, planta
endémica de Asia menor, cultivada en otros paises como China, India, Persia y
Egipto (Cohen, 2002; Trescot, 2008; Villarejo, 2000). El término opioide incluye
a cualquier sustancia endbégena o exdgena que presenta afinidad por los
receptores opioides, es decir, que se une a ellos de forma especifica. El término
opidceo se refiere a las sustancias obtenidas del opio. (Alvarez, 2005 y Villarejo,

2000).

Comunmente en la practica clinica, los analgésicos opioides se clasifican

de acuerdo a diferentes criterios ya sea segun su origen’ naturales, sintéticos,
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semisintéticos; su estructura quimica, o dependiendo la intensidad de dolor que
pueden suprimir: débiles o potentes (Tabla 3); el tipo de interaccion con el
receptor, su afinidad por los receptores (u, 8 y x), y principalmente su eficacia
(agonistas, antagonistas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas) y la

duracion de accion: corta, ultracorta, retardada (Trescot, 2008; Vallejo, 2009).

Tabla 3. Tipos de opioides de acuerdo a la intensidad de dolor que pueden suprimir

| | Opioides Débiles I Opioides Potentes

Se prescriben en dosis bajas para el alivio J§ Son opioides que frecuentemente se
del dolor moderado y en dosis plenas cuando J§ utilizan para el manejo del dolor severo
el dolor es méas severo

Codeina Morfina

Dextropropoxifeno Hidromorfona

Tramadol Nalbufina
Metadona
Oxicodona
Buprenorfina
Fentanilo

Mecanismo de Accién de Opioides. En 1973 se descubrié la existencia de
los receptores opioides. Existen datos que demuestran que el SNC tiene al
menos tres clases principales de receptores de opioides, designados como mu
(W), kappa () y delta () acoplados a proteinas Gi, por tanto, son receptores que
median acciones inhibitorias (Alvarez, 2005; Trescot, 2008; Vallejo, 2009). Se
les puede encontrar distribuidos en el cerebro, especialmente en areas como la
materia gris y a lo largo de la médula espinal y, en la periferia, por ejemplo, en
los plexos mioentéricos digestivos y articulaciones. Los analgésicos opioides
endégenos (encefalinas, endorfinas y dinorfinas), y los analgésicos exdgenos
naturales (morfina y codeina), asi como los analgésicos opioides semisintéticos
(buprenorfina) y sintéticos (fentanilo) tienen mecanismos de accién que
muestran su participacién a nivel presinaptico y postsinaptico. La mayoria de
los opioides que se emplean en la practica clinica tienen su actividad primaria

en el “receptor de la morfina” o receptor mu, también conocido como “mu
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agonista”; debido a que tienen mayor afinidad por este tipo de receptor

(Villarejo, 2000; Stein, 2003; Trescot, 2008).

Propiedades Farmacologicas de los Analgésicos Opioides. Los efectos de
los péptidos opioides endbégenos y los farmacos opioides pueden dividirse en
centrales y periféricos, éstos efectos son notablemente diversos dependiendo de
la uni6on a los distintos receptores; y consisten en analgesia, somnolencia,
depresion respiratoria, disminucién de la motilidad gastrointestinal, nausea,
vomito y alteraciones del sistema endocrino y nervioso. Ademas, tras su
administracién repetida puede aparecer tolerancia y dependencia (Alvarez,

2005).

Reacciones Adversas de los Analgésicos Opioides. El mecanismo
fisiologico que produce analgesia, también es responsable de las reacciones
adversas de los analgésicos opioides. Estas reacciones son predecibles y es facil
anticiparlas haciendo la adecuada profilaxis y si se presentan deben tratarse
oportunamente. Estas reacciones son consecuencia del efecto farmacolégico y

en general son proporcionales a la dosis administrada (Vallejo, 2009).

Las reacciones mas frecuentes que se presentan tras la administracion
de analgésicos opioides, en especifico agonistas p, son nduseas y vémitos (20-60
%), somnolencia, sensacién de mareo e inestabilidad y confusién. Tras su uso
repetido el efecto indeseable mas frecuente es el estrefiimiento. Ademas,
pueden causar depresion respiratoria, retencion urinaria, sequedad de boca,
diaforesis, prurito, hipertonia muscular, mioclonias y euforia; también puede
darse hipotensién postural (Alvarez, 2005 y Dagnino, 1994). Los receptores
agonistas y agonistas-antagonistas p han sido empleados a lo largo de la
historia en el manejo del dolor y para el manejo de reacciones adversas

inducidas por opiaceos e incluso para el manejo del sindrome de abstinencia por
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opiaceos. El concepto fundamental que sustenta el manejo exitoso y apropiado
del dolor mediante el uso de analgésicos opioides y no opioides es el de
individualizar la terapia analgésica. Este concepto conlleva al buen
entendimiento de la farmacologia clinica de los opioides para poder proveer la
informacién necesaria para la selecciéon de la terapia analgésica adecuada, es
decir, administrar la posologia correcta del analgésico para maximizar el alivio

del dolor y minimizar las reacciones adversas (Trescot, 2008).

2.3.2 Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE’s)

En la actualidad los AINE’s son la piedra angular en el tratamiento de
numerosas condiciones convirtiéndose en el grupo terapéutico mas utilizado
alrededor del mundo, dado que administrados en dosis tinicas o como terapia a
corto plazo proveen adecuada analgesia en la reducciéon del dolor leve a

moderado.

Los AINE’s son agentes muy eficientes para tratar el dolor, sobre todo de
tipo inflamatorio o agudo. Tienen propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas. El efecto antiinflamatorio se refleja de varios dias hasta dos
semanas, sin embargo, la combinacion de ambos efectos hacen a éstos farmacos
particularmente utiles en el alivio sintomatico del dolor y/o inflamacién de
desérdenes musculoesqueléticos y de las articulaciones (Lépez-Mufioz y

Granados, 2003).

Estos farmacos constituyen los agentes farmacolégicos mas vendidos en
todo el mundo y son muy usados incluso por automedicacion; por lo que, forman
parte de los medicamentos OTC (por sus siglas en inglés “over-the-counter”), ya
que se considera practicamente imposible estimar con alguna exactitud el

grado de su uso (solamente en los Estados Unidos se producen unos 60 millones
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de prescripciones cada ano, lo cual por supuesto, excluye las cifras de uso por

automedicacién) (Moskwitz y col., 2007).

Clasificaciéon de los AINE’s. Estos farmacos generalmente se suelen
clasificar con base en su estructura quimica, ya que comparten como nucleo
fundamental el acido salicilico, 2-hidroxibenzoico. Los AINE’s son un conjunto
de farmacos analgésicos que presentan claras diferencias y aunque la mayoria
de los componentes de este grupo comparten las tres acciones que lo definen
(analgesia, antipirética y antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada una
de ellas puede ser diferente, es decir, un farmaco concreto puede mostrar
mayor actividad antiinflamatoria o analgésica que otro. Los salicilatos que se
emplean a nivel clinico son productos de sintesis en los cuales se han utilizado
diversas estrategias, como formaciéon de ésteres del acido salicilico por
sustitucion sobre el grupo carboxilo o el hidroxilo, formacién de sales del acido
salicilico y adicion de otras moléculas o grupos aromaticos diversos. Entre los
utilizados en clinica destacan la indometacina, el metamizol, el 4cido

acetilsalicilico, el naproxeno y el ketorolaco (Figura 5):

CHgomCHZCOOH CH?'_C"_N\ COOH
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Indometacina Metamizol Acido acetilsalicilico
CH3
CHCOOH N COOH
@
CH;0
Naproxeno Ketorolaco

Figura 5. Estructura quimica de algunos fArmacos antiinflamatorios no esteroideos.
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El farmaco prototipo de los AINE’s es el acido acetilsalicilico (AAS),
aunque en la actualidad se dispone de numerosos farmacos que, aunque
pertenezcan a diferentes familias quimicas, se agrupan bajo el término AINE

(Feria, 1997 y Sanchez, 2010), como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4. Principales grupos de AINE’s

| Grupo Farmacolégico I Farmaco prototipo
I Acidos I
I Salicilico I Acido Acetilsalicilico I

Endlicos
Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona

Oxicams Piroxicam y meloxicam

Acético

Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
Fenilacético Diclofenaco
Piranoindolacético Etodolaco

COXIB Celecoxib, Parecoxib, Lumiracoxib
(Inhibidores selectivos de la Etoricoxib, Rofecoxib (retirado),

COX-2) Valdecoxib (retirado)

Mecanismo de Accién de los AINE’s. Los AINE’s son un grupo de agentes
de estructura quimica diferente que tienen como mecanismo de accién
fundamental la disminucién de la sintesis de prostaglandinas, mediada por su
inhibiciéon de la enzima ciclooxigenasa. Al compartir su mecanismo basico de

accion, la mayor parte de estos farmacos comparten también gran parte de sus
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acciones farmacolégicas y de sus efectos indeseables (Vane y Botting, 1998;

Sanchez, 2010).

Para comprender el mecanismo de acciéon de los AINE’s es importante
conocer el metabolismo del acido araquidénico. El acido araquiddonico no existe
en forma libre en el interior de las células, sino que se encuentra esterificado en
los fosfolipidos de la membrana celular especialmente en la fosfatidilcolina y
del fosfotidilinositol. Es el principal precursor de los eicosanoides y su
liberacion desde los depodsitos celulares depende de la acciéon de acilhidrolasas
y, en particular de la fosfolipasa A2; incluso su liberacion depende del
incremento de las concentraciones citosdlicas de calcio que también activan las
enzimas mencionadas anteriormente. Los estimulos fisicos hacen que penetre
el 16n Ca?* a la célula al alterar su membrana y asi activar la fosfolipasa A2, la
cual hidroliza los fosfolipidos de membrana (fosfatidilcolina y

fosfatidiletanolamina) con liberacién de 4cido araquidénico.

Una vez que los eicosanoides son liberados desde la membrana celular
por la fosfolipasa A2, son convertidos por diferentes enzimas en la cascada
araquidonal en compuestos que incluyen las prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos. El acido araquiddnico es metabolizado en prostanoides a través de
la via de la ciclooxigenasa y leucotrienos por la via de la lipooxigenasa. Incluso,
el acido araquiddénico también es convertido en isoprostanos por peroxidacion;
los 1soprostanos son mediadores inflamatorios que incrementan la nocicepcion.
En resumen si el acido araquidénico es sustrato de la ciclooxigenasa se produce
la cascada de prostaglandinas, en cambio si sobre el acido araquidoénico actiaa
la enzima 5-lipoxigenasa se forman los leucotrienos, potentes quimiotacticos y
proinflamatorios; finalmente si sobre el acido araquidbénico actia una
epoxidasa como el citocromo P450 que es una oxidasa de funcién mixta, se

origina acido eicosatrienoico que dara origen a los lipoxinoides, los cuales
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regulan la liberacién de algunas hormonas como la somatostatina (Moalem,

2006; Pérez y col., 1998).

Via de la ciclooxigenasa. La sintesis de prostaglandinas ocurre en forma
gradual por un complejo de enzimas microsémicas de distribucién muy amplia.
En esta via de sintesis, la primera enzima es la endoperoxido de
prostaglandina, llamada también ciclooxigenasa. Existen 2 isoformas de ésta
enzima: la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2). La primera
se expresa en forma constitutiva practicamente en todas las células y presenta
gran ubicuidad, es fundamental para la produccién de prostaglandinas (con
funciones homeostéticas) y tromboxano A2 (TXA2); sin embargo, la COX-2 no
aparece en forma constitutiva en las células, pero puede ser inducida por

citocinas, factores de crecimiento y endotoxinas.

Las ciclooxigenasas actiian sobre el acido araquidénico y provocan 2
acciones diferentes: una que oxigena y produce una estructura en anillo y
forma el endoperédxido ciclico PGG2 y una actividad de peroxidasa que
transforma PGG2 en PGH2. Los endoperdxidos G y H son quimicamente
inestables, pero por accién enzimatica se transforman en diversos productos
que incluyen prostaglandinas (PGE2, PGD2 y PGF2a o prostaciclina (PGI2) y
TXA2 (Figura 6) (Pérez y col., 1998).
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Figura 6. Biosintesis de prostaglandinas, tromboxano y prostaciclina (Huerta, 2005)

Propiedades Farmacolégicas de los AINE’s. Los AINE’s inhiben ambas
1isoenzimas COX-1 y COX-2, la principal razén de identificar las dos isoenzimas
COX-1 y COX-2 como fisiologica y patoldgica, respectivamente, es que la
mayoria de los estimulos que induce COX-2 son asociados con la inflamacidn,
por ejemplo, liposacaridos bacterianos y citocinas como interleucina (IL)-1, IL-2
y el factor de necrosis tumoral TNF-a; es decir, mantiene los mecanismos

inflamatorios y amplifica las seniales dolorosas que surgen en las areas de
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inflamacion. Los roles fisiolégicos de COX-1 han sido deducidos de los efectos
adversos de los AINE’s, ya que mientras inhibe la sintesis de prostaglandinas
en los sitios de inflamacion, también inhiben la sintesis constitutiva; y de ésta
manera, los COX-1 liberan prostaglandinas en el estomago e intestino para
mantener la integridad de la mucosa epitelial y su inhibicién conduce a dafo
gastrico, hemorragias y ulceraciones. Los COX-1 igualmente protegen el

funcionalismo renal y median la agregacion plaquetaria.

Durante el dolor inflamatorio, las prostaglandinas son generadas en las
terminales periféricas de las neuronas sensoriales, por lo que pueden producir
hiperalgesia. Este proceso se acompana de la produccién de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-8 y TNF-a) y més probablemente por induccién de la
COX-2 en células inflamatorias. Se ha observado que la administracion
intratecal de PGE2 en ratas y ratones conscientes induce hiperalgesia. Mas
aun, el ibuprofeno, el acido acetilsalicilico, el ketorolaco y la indometacina, son
potentes analgésicos en la prueba de formalina cuando se ha administrado
intratecalmente en ratas, lo cual sugiere un rol adicional para las
prostaglandinas en el proceso nociceptivo en la médula espinal en éste modelo

de analgesia (Vane et. al. 1998; Moalem, 2006).

En resumen, la COX-1 tiene caracteristicas de enzima constitutiva y su
actividad tiene que ver con la participacion de las prostaglandinas y los
tromboxanos en el control de las funciones fisiolégicas; como citoproteccién en
el estomago, en el rindn inducen vasodilatacién y privilegian la perfusion renal,
entre otras. Por otro lado, la COX-2 tiene caracteristicas de enzima inducible
en determinadas células, bajo circunstancias patolégicas por la participacion de
diversas citocinas y mediadores de la inflamacién (Vane y Botting, 1998). Sin

embargo, los AINE’s tradicionales inhiben tanto COX-1 como COX-2 y, por lo

26



Antecedentes

tanto, tienen el potencial de producir eventos adversos a nivel gastrointestinal,

renal y/o hematoldgico (Campos, 2006; Farquhar-Smith, 2007).

Reacciones adversas de los AINE’s. El amplio uso de los AINE’s significa
un incremento en la prevalencia de los efectos adversos de estos medicamentos.
Los efectos secundarios mas frecuentes se relacionan con el sistema
gastrointestinal y renal. Estos efectos son dependientes de la dosis
administrada y, en muchos casos, lo suficientemente severos en ciertos grupos

en la poblacién, para poner en riesgo sus vidas (Herndndez y col., 2001).

El efecto adverso mas frecuente asociado con el uso de AINE’s se
relaciona con la irritacién directa o indirecta del tracto gastrointestinal. Las
prostaglandinas juegan un rol importante en la proteccion de la mucosa
gastrica, pues limitan la secreciéon acida gastrica y estimulan la formaciéon de
mucus. Los AINE’s ademas de producir lesion local que depende del pH de la
luz, con retrodifusién acida a la mucosa, reducen el flujo sanguineo de la
mucosa, favoreciendo la lesion y afectan el funcionamiento de los neutrofilos
induciendo la liberacién de factores tisulares destructores. Los efectos
secundarios gastrointestinales més frecuentes son: esofagitis, tlceras (siendo
sus complicaciones mas frecuentes hemorragia y perforacién), gastroduodenitis,

lesiones tépicas, indigestién y diarrea (Al Mofl-eh y col., 2007).

Los AINE’s de igual forma pueden producir reacciones adversas a nivel
del SNC como: cefalea, vértigo, nerviosismo, tinnitus, depresién, confusion,
pérdida auditiva, adormecimiento e insomnio; e incluso, en pacientes ancianos

se reporta un deterioro de la memoria y déficit atencional.

El efecto agudo de los AINE’s en personas con una funcién renal normal

es practicamente minimo, posiblemente en consonancia con la escasa
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importancia de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras en esta
situacion. Sin embargo, en situaciones patoldgicas en que esté comprometida la
perfusiéon renal, el rinén incrementa la sintesis de prostaglandinas, que
desempenan un papel esencial para asegurar una velocidad de filtracién y un
flujo sanguineo renal adecuados (Feria, 1997). Esto ocurre en estados de
hipotensiéon y en todos aquellos en que exista hiperactividad del sistema
renina- angiotensina o del sistema nervioso simpatico, como insuficiencia
cardiaca congestiva, contraccion de volumen por deplecion sédica o cirrosis
hepatica con ascitis. Son también mas proclives a presentar sintomas de
toxicidad renal aquellos pacientes con glomerulonefritis crénica o en
tratamiento con diuréticos. En estas situaciones los AINE’s pueden
desencadenar diversas nefropatias de caracter agudo: sindrome nefrético,
nefritis intersticial aguda, necrosis tubular aguda, vasculitis o estados de

hipoperfusiéon renal. Como ocurre con otros efectos, el riesgo varia segin el

farmaco (Windelmayer y col., 2008; Feria, 1997).

Otros efectos adversos que pueden producir los AINE’s son a nivel
hematolégico ya que éstos pueden causar disminucién de la agregacién
plaquetaria y producir agranulocitosis, neutropenia y anemia. Asi mismo,
pueden producir reacciones de hipersensibilidad como rash, urticaria, rinitis,

angioedema, hipotensién, shock y/o sincope (Brooks, 1998).

Inhibidores Selectivos de 1a COX-2. El objetivo de la nueva generacion de
AINE’s es la busqueda de inhibidores selectivos de la COX-2 para evitar los
efectos adversos de la inhibicion de COX-1; por lo que basandose en que la
COX-2 es la enzima inducible responsable de la inflamacién pero carente de las
funciones gastroprotectivas, se han desarrollado farmacos antiinflamatorios y
analgésicos novedosos caracterizados por minimizar los efectos adversos a nivel

gastrointestinal, como son los denominados inhibidores selectivos de la COX-2,
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conocidos también como coxibs, éstos fueron desarrollados con el objetivo de
tratar a los pacientes con farmacos analgésicos y antiinflamatorios tan eficaces
como los AINE’s tradicionales, pero reduciendo su actividad toxica en el tracto
gastrointestinal, por ejemplo el celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib,
etoricoxib y lumiracoxib. Los primeros AINE’s considerados inhibidores
selectivos de la COX-2 fueron celecoxib y rofecoxib, sin embargo, en el 2004
rofecoxib fue retirado del mercado por incrementar el riesgo de accidentes

cardiovasculares graves (Moskwitz, 2007).

2.3.3 Farmacos coadyuvantes en el tratamiento del dolor.

Las estrategias en el tratamiento del dolor se basan de forma genérica en
la guia para el tratamiento del dolor neopléasico de la OMS, donde figura la
posibilidad de anadir al tratamiento, farmacos coadyuvantes; los cuales son
farmacos que no estan clasificados farmacolégicamente como analgésicos, pero
se usan solos 0 en combinacién con los analgésicos para aliviar el dolor o tratar
los sintomas que comuUnmente lo acompanan como insomnio, ansiedad y/o
depresion. Bajo esta denominaciéon se agrupa un gran numero de farmacos:
anticonvulsivos, antidepresivos, relajantes musculares, ansioliticos y
glucocorticoides. Es importante senalar que la mayoria de éstos medicamentos
se siguen utilizando con sus indicaciones concretas, pero alivian también el
dolor en situaciones especificas. Se han utilizado fundamentalmente para el
dolor neuropatico y también en algunas enfermedades reumaticas. Ademas de
su capacidad para disminuir la necesidad de analgésicos, pueden tener
capacidad analgésica propia, independiente de otros efectos farmacolégicos

(Gibert, 2006; Moore, 2009).
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2.4 Antecedentes de derivados indolacéticos.

Dentro del conjunto de farmacos derivados del acido acético, existen
diversas series de derivados, los cudales contienen en su estructura diferentes
anillos heterociclos como indélicos, pirrdlicos, fenilo o piranoindélicos. De estos
derivados, resultan de interés para este estudio el grupo indolacéticos ya que
los compuestos quimicos que se estudiaran tienen en su estructura quimica
dicho heterociclo, analogo a indometacina, que es el farmaco prototipo de éste

grupo de AINE (Feria, 1997).

La indometacina [4cido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
acético], cuya estructura quimica se representa en la Figura 5, es un potente
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y de la migraciéon de leucocitos a
areas inflamadas, que inhibe la fosfodiesterasa interfiriendo con la produccién
de anticuerpos. Su actividad se logra por su capacidad para inhibir la enzima
ciclooxigenasa, responsable de la sintesis de prostaglandinas. Su efecto es mas
intenso sobre la COX-1 que sobre la COX-2, lo que explica sus efectos
secundarios. Como otros AINE’s reduce el dolor a nivel periférico, al disminuir
la sensibilizacion de los receptores del dolor, ademas de tener accion
antipirética por inhibicién de prostaglandinas hipotaldmicas (Marcotegui,
1998; Jones, 2001). Se introdujo en la clinica en 1964 para el tratamiento de la
artritis reumatoide, osteoartritis y procesos inflamatorios relacionados. Aunque
su eficacia es muy notable, su asociaciéon con una incidencia elevada de efectos
secundarios intolerables, a veces, irreversibles y potencialmente fatales, han
limitado su uso. Su accién farmacolégica es similar a la del AAS y presenta una
poderosa actividad antiinflamatoria, antitérmica y analgésica. Es uno de los
mas potentes inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo cual se ha
utilizado frecuentemente como herramienta farmacoldgica para evaluar la

participacién de éstas en diversos procesos fisiolégicos y patoldgicos. Su accion
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analgésica, independiente de su accion antiinflamatoria, se ejerce a nivel
central y periférico. Posee actividad antiagregante plaquetaria (Rao, 2005;

Mendoza-Patifo, 2008).

Sus reacciones adversas son relativamente abundantes y han restado
utilidad a la buena eficacia de este farmaco. Destacan las reacciones
neurolégicas bastante frecuentes: cefaleas frontales (25-50 % en tratamientos
prolongados), vértigo, aturdimiento, mareos, desorientacién y confusién mental.
Son también frecuentes las complicaciones digestivas, de intensidad y gravedad
diversas. También puede producir agranulocitosis (riesgo inferior al metamizol
y superior a la fenilbutazona) o anemia aplésica (superior a otros AINE’s). En

ocasiones produce reacciones alérgicas, asi como dérmicas (Feria, 1997).

Relacion estructura-actividad de los acidos indolacético. Entre los
derivados de indol, la indometacina ha sido utilizada a pesar de sus efectos
adversos; es por esto que a partir de ésta se han generado otros farmacos que
guardan una estrecha relacion estructura-actividad para mejorar su eficacia y
seguridad. Las caracteristicas estructurales que deben presentar estos

compuestos para presentar la actividad antiinflamatoria son las siguientes:

e Los compuestos deben tener en su estructura en grupo carboxilo, el
cual es esencial para la actividad antiinflamatoria.

e Un grupo metoxi en el anillo aromatico en posicién 5 y un metil en
posicion 2 en el anillo indol de la indometacina, exhibe la actividad.

e La presencia de grupos cloruro o fluoruro o CF3 en la posicion para
del grupo fenilo que también muestran actividad antiinflamatoria

(Rao, 2005).

Por ejemplo, el sulindaco es un analogo de indometacina y es considerado

un pro-fArmaco, siendo su forma activa el derivado —SH (Nogrady, 2005). Otro
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farmaco que guarda relacion estructura-actividad con indometacina es la
clometacina, que a diferencia de indometacina, que principalmente se emplea
como agente antiinflamatorio y ocasionalmente como analgésico, la clometacina
es altamente recomendado para producir analgesia sin pérdida de la conciencia
y muestra pocas propiedades antiinflamatorias. Asi mismo, se encuentran los
AINE’s glucametacina, acemetacina y la proglumetacina que también guardan

relacién estructura-actividad con indometacina (Figura 7) (Wermuth, 2003).
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Figura 7. Estructuras de compuestos que guardan relacién estructura-actividad con
indometacina

Como se ha descrito anteriormente, la indometacina contiene un su

estructura un anillo heterociclico de indol. De igual manera, existen estudios

previos de otros compuestos derivados de sintesis que en su estructura

contienen el heterociclo indol, como los tetrazoles indanilos, los cuales fueron
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analizados para determinar si presentaban actividad analgésica empleando la
prueba de estiramiento abdominal inducido por la administracion de acido
acético en ratones albinos, obteniendo una actividad analgésica significativa
con los derivados del bromo (Bachar, 2004). Por otro lado, también existen otros
productos naturales indoles bromados que han sido aislados de una gran
variedad de productos marinos (Morales, 2003). Otros compuestos sintetizados
que contienen el anillo indolacético son los compuestos 1-carbometoxi-3-
indolilmalonato de metilo y 6-bromo-1-carbometoxi -3-indolilmalonato de
metilo, que se indican en la Figura 8, los cuales forman parte de este estudio,
cabe senalar que sobre estos compuestos ain no existen antecedentes de

estudios farmacologicos o toxicoldgicos.

CO,Me CO,Me
CcoO 2 Me | C 02 Me
w o
C 02 Me co ) Me
1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo 6-bromo-1-carbometoxi -3-indolilmalonato de
metilo

Figura 8. Estructuras de los analogos indolacéticos evaluados en este estudio

2.5 Modelos animales de dolor

La investigacion basica esta generando gran cantidad de informacién en
lo referente al conocimiento del sistema nociceptivo tanto en su situacion
fisiolégica como en diferentes situaciones patolégicas. En gran medida, estos
avances se producen como consecuencia de la utilizacion de los modelos
animales de dolor (Ortega, 2002). Sin embargo, las investigaciones en dolor
deben realizarse siguiendo las lineas que marca el Comité para la Investigacion
y la Etica de la IASP en lo concerniente a los aspectos éticos de los

experimentos que implican dolor o sufrimiento de los animales. Por ello, las
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investigaciones con modelos de dolor tienen que tener una adecuada
planificacién con la intencién de minimizar el sufrimiento del animal, ya que el

animal no es un objeto para explotar, sino un ser vivo (Micé, 2006).

La utilizacién de los modelos de dolor se justifica para el ensayo de
nuevos tratamientos farmacoldgicos para el alivio de éste. Bajo el titulo de
modelos de dolor agudo se encuadra fundamentalmente a los modelos que
utilizan un estimulo fisico o quimico que tienen como objetivo determinar una
latencia de respuesta por parte del animal ante dicho estimulo y tienen un
desarrollo temporal breve. La induccion del dolor se basa en la aplicacién de
estimulos nociceptivos mecdanicos como el pinzamiento de la cola, estimulos
térmicos, como la plancha caliente o el calor radiante o estimulos quimicos,
como la respuesta constrictora abdominal (denominada también “Writhing” en
inglés) inducida por la aplicacién intraperitoneal de diversas sustancias
nociceptivas como la acetilcolina, serotonina, acido acético u oxitocina. En este
estudio se wutiliz6 el modelo de dolor inducido por la administracion
intraperitoneal de acido acético, el cual ha sido empleado para evaluar la
actividad antinociceptiva periférica y actualmente es ampliamente utilizado
para evaluar productos naturales asi como compuestos sintéticos (Gémez,

1999; Reichert, 2002).

35



Justificacion

I1I. JUSTIFICACION

El tratamiento del dolor, tanto agudo como crénico, supone hoy en dia
una partida importante del gasto global de un pais; no sélo por el consumo de
recursos para su control, sino como consecuencia de su infratratamiento, y la
significativa repercusién en forma de bajas laborales, jubilaciones, pensiones

anticipadas e invalidez.

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos son de los
medicamentos mas empleados en todo el mundo y con mayor difusién de uso,
sin embargo, estos medicamentos no son inocuos, dado que con frecuencia
ocasionan efectos adversos principalmente ulceraciones y hemorragias
gastrointestinales (Bjorkman, 1999; Vladislavovna y col., 2006). De acuerdo con
los datos de la Organizacion Mundial de la Salud y del Programa Internacional
de Monitoreo de los Medicamentos, los AINEs ocupan el primer lugar como
responsables de las reacciones adversas informadas (Vladislavovna y col.,
2006). Por otra parte, la Food and Drug Administration (FDA) y el Consejo de
Salud Inglés han documentado que los AINE’s son responsables,
respectivamente, del 21 % y el 25 % de las reacciones adversas a medicamentos
(RAM’s) que se comunican espontdneamente. Mas de una cuarta parte de estas

reacciones son de tipo gastrointestinal (Lépez, 1999).

Por otro lado, datos epidemioldégicos de la Clinica del Dolor del Hospital
General de México demuestran que el dolor crénico esta presente en 7 hasta 59
% de la poblacién general; éstos resultados reflejan el impacto fisico y

psicolégico que causa el dolor en la poblacién mexicana (Gordillo y col., 2004).

Con la finalidad de mejorar la farmacoterapia del dolor, en los dltimos

anos han aparecido nuevas moléculas sobre las que se argumentan mejoras en
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términos de gastrolesividad. Sin embargo, los resultados presentados hasta
ahora son poco concluyentes a nivel clinico (Baptista, 2000). Por lo cual, atn es
necesario continuar realizando estudios sobre analgésicos con la finalidad de
incrementar su eficacia y seguridad. En este sentido, la evaluaciéon de nuevas
sustancias para el manejo del dolor resulta interesante, por lo que, en este
estudio se pretende contribuir en la busqueda de nuevos analgésicos mediante
el estudio de analogos indolacéticos que brinden un alivio adecuado del dolor
pero que presenten un minimo de efectos adversos; es decir, que sean mas

seguros y eficaces.
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IV. HIPOTESIS

Si1 la indometacina presenta un anillo indolacético en su estructura y
produce efectos analgésicos y antiinflamatorios, entonces es posible que los
analogos indolacéticos 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo y 6-bromo-1-
carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo, también produzcan un efecto
antinociceptivo en un modelo de dolor, con menos efectos adversos a nivel

gastrointestinal.
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V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Evaluar la actividad antinociceptiva de analogos indolacéticos en un
modelo de dolor visceral en ratén; asi mismo, evaluar los efectos adversos que

produzcan a nivel gastrointestinal.

5.2 Objetivos Especificos

e Estandarizar el modelo de dolor visceral inducido por la administracién
de acido acético al 0.6 %.

o Kstablecer la curva dosis—respuesta de indometacina.

e Establecer la curva dosis—respuesta de los 2 analogos indolacéticos en el
modelo de dolor wvisceral inducido por A4cido acético, empleando
indometacina como farmaco de referencia.

e Determinar la Dosis Efectiva 50 y potencia relativa de los compuestos
evaluados.

e Valorar el efecto adverso a nivel gastrointestinal de los analogos
indolacéticos comparando con el producido por la indometacina, como

farmaco de referencia.
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VI. METODOLOGIA
6.1 Tipo de Estudio

El presente trabajo es un estudio de tipo experimental, en el cual se
emplearon modelos farmacolégicos en roedores para evaluar el posible efecto
antinociceptivo de dos analogos indolacéticos mediante el modelo de
estiramiento abdominal en ratén (“Writhing”) y empleando una prueba para
determinar el efecto adverso a nivel gastrico en ratéon. Los ensayos
farmacologicos se realizaron en el area de investigacion del Bioterio del
Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma del Estado de

Hidalgo (UAEH).

6.2 Animales de experimentacion

Para el modelo de dolor visceral y la prueba para determinar dano
gastrico se usaron ratones CD-1 macho con un peso entre 23-50 g, los ratones
fueron proporcionados por el bioterio del ICSA-UAEH, los cuales
permanecieron en condiciones estandar de ciclo luz/oscuridad de 12 horas, a
una temperatura de 22 + 2 °C y un control de humedad relativa del 45 %, con
alimento y agua ad /libitum. S6lo se dejaron en privaciéon de alimento 12 horas
antes de evaluar el dano gastrico. El empleo y manejo de animales se realiz6
siguiendo la NOM-062-Z00-1999, la cual menciona las Especificaciones
Técnicas para la Produccion, Cuidado, y uso de Animales de Laboratorio de la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién
(Aluja, 2002) y de acuerdo con los lineamientos establecidos en las Guias Eticas
para la Investigacién del Dolor Experimental en Animales Conscientes de la
Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (Zimmerman, 1983). El

numero de animales de experimentacion se llevé al minimo, y al final de las
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determinaciones experimentales los animales fueron sacrificados usando
diéxido de carbono, para el caso de la evaluacion del efecto antinociceptivo y por
dislocacion cervical, para los animales empleados en la determinacién de dano

gastrico.

6.3 Analogos indolacéticos, farmaco de referencia y otras sustancias

Los dos analogos indolacéticos que se evaluaron en este estudio fueron:
1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo, el cual fue identificado como CIM y
el 6-bromo-1-carbometoxi -3-indolilmalonato de metilo, nombrado 6BrCIM para
su facil identificacién. Estos compuestos fueron sintetizados y proporcionados
por la Dra. Maricruz Sanchez Zavala del Centro de Investigaciones Quimicas
de la UAEH. Se usé 4cido acético (Sigma-Aldrich) al 0.6 % en solucién salina
(PiSa) para inducir el dolor visceral en ratén. Asi mismo, como firmaco de
referencia se utilizé indometacina (Sigma-Aldrich). Para disolver los derivados
indolacéticos, CIM y 6BrCIM, se emple6 como vehiculo DMSO al 20 % (Veh-
DMSO) en solucién salina (PiSA) con 2 gotas de Tween 20 (Sigma-Aldrich),
agitando los compuestos durante 30 minutos en el sonicador a 34°C antes de su
administraciéon. Para el caso de la indometacina, se empled como vehiculo una
solucién de bicarbonato de sodio (Sigma-Aldrich) al 0.5 % en solucién salina
(Veh-BS), que igualmente para tener una mezcla mis homogénea, se agité 5
minutos en el sonicador a 34°C antes de su administraciéon. En la evaluaciéon de
dafio gastrico se empleé formol (Sigma-Aldrich) al 2% en agua destilada para

preservar el tejido.

6.4 Modelo experimental de dolor visceral.

El efecto antinociceptivo se evaludé utilizando el modelo de dolor

“Writhing” en ratén. Se indujo al administrar un volumen de 1 mIL/100g de
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acido acético al 0.6 % en solucién salina por via intraperitoneal en roedores; la
respuesta nociceptiva inducida se caracterizé por contracciones abdominales
las cuales se describen como distensiones exageradas del abdomen combinado
con estiramientos y levantamiento de las patas traseras (Micé, 2006; Gonzalez-

Trujano, 2007).

6.5 Diseiio farmacolégico

Estandarizacién del modelo de dolor visceral. Los ratones (n=6) fueron
administrados via intragastrica con el vehiculo (solucién de DMSO al 20 % en
solucién salina o bicarbonato de sodio al 0.5 % en solucién salina) en un
volumen de 2 mL/100 g de peso al inicio del experimento y 30 minutos después
de la administracion del vehiculo, se administr6 via intraperitoneal un
volumen de 1 mL/100 g de peso la soluciéon de acido acético al 0.6 % para
inducir el dolor. A continuacién, se registr6 el nimero total de estiramientos
abdominales posteriores a la administraciéon del acido acético por periodos de 5
minutos: 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-25 y 25-30 hasta completar un curso

temporal de 30 minutos.

Evaluacion del efecto antinociceptivo. Después de estandarizar el modelo
de dolor visceral, se establecié la curva dosis-respuesta (CDR) de indometacina
administrando a diferentes grupos de ratones (n=6) via intragastrica dosis de
3.2, 5.6, 10 y 17.8 mg/kg en un volumen de 2 mlL/100g de peso. La
determinacién del efecto antinociceptivo de los analogos indolacéticos se realizo
administrando via intragastrica diferentes dosis de CIM: 56, 100, 178 y 316
mg/kg y de 6BrCIM: 32, 56, 100 y 178 mg/kg, en un volumen de 2 mI/100 g, lo
que permitié establecer la curva dosis-respuesta de ambos compuestos. Para
comparar el efecto antinociceptivo de los analogos indolacéticos se usé como

farmaco de referencia indometacina en dosis de 10 mg/kg (IND-10), dicha dosis
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fue seleccionada a partir de la curva dosis-respuesta de indometacina. Cabe
mencionar que las dosis de los derivados indolacéticos se calcularon en orden

creciente con incrementos de 0.25 en escala logaritmica (Figura 9).

CIM: 56, 100, 178, 316
mg/kg)

6BrCIM: 32, 56, 100, 178
mg/kg

Indometacina 10 mg/kg
Vehiculos: salina+DMSO

al 20%; salina+NaHCOs3 al e
"@ — /‘L 7
=
_ A

Ratén CD1 macho
(23-50 g, n=6)

Admon. de acido
acético 0.6%. 1
ml/100 g, i.p.

Registrar nimero de
contracciones abdominales
cada 5 min durante un
curso temporal de 30 min

Figura 9. Disefio farmacolégico para determinar el efecto antinociceptivo de anilogos

indolacéticos.

Determinacién de la Dosis Efectiva 50 (DE50) y potencia relativa de los
compuestos evaluados. A partir del Area Bajo de Curva (ABC) obtenida de los

cursos temporales del efecto antinoceptivo de CIM, 6BrCIM y del farmaco de
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referencia, se obtuvo el porcentaje de efecto antinociceptivo, y con estos datos se
calcul6 la DE50 haciendo una regresion lineal de los datos graficado en la CDR
de cada compuesto. La potencia relativa se determiné comparando la cantidad
de sustancia necesaria para obtener un cierto porcentaje de efecto

antinociceptivo.

Evaluacion de dafio gastrico. El nivel de efectos adversos gastricos en los
ratones se determindé en base a la comparaciéon del nimero de erosiones y
ulceras producidas por los dos derivados indolacéticos: 1-carbometoxi-3-
indolilmalonato de metilo (CIM) y 6-bromo-1-carbometoxi -3-indolilmalonato de
metilo (6BrCIM) con respecto a las lesiones gdastricas producidas con
indometacina en ratones (n=6). A los ratones con previo ayuno de 12 horas, se
les administré la dosis maxima empleada en las curva dosis-respuesta para
cada uno de estos analogos; para el caso del CIM, la dosis fue de 316 mg/kg y
para el compuesto 6BrCIM, la dosis maxima fue de 178 mg/kg via intragastica;
asi mismo, se administr6 10 mg/kg de indometacina y como control se
administré el vehiculo correspondiente de una solucién de NaHCOs al 0.5 % y
la solucién de DMSO al 20 % via intragastica. Dos horas y media después de la
primera administracién de tratamientos o vehiculo, los animales recibieron una
segunda administraciéon de los mismos compuestos y después de 2.5 h de la
segunda administracion, se sacrificaron los ratones y se extrajeron los
estomagos, los cuales se lavaron en una solucién de formol al 2 %, esto con la
finalidad de preservar los tejidos y fijar las lesiones; los estomagos se abrieron
por la curvatura menor para observar las lesiones. Se observo el nimero de
ulceras en los estomagos de los ratones con los diferentes tratamientos, asi
como el de erosiones en un microscopio estereoscopico en el objetivo 30x. Estas
ulceras se midieron en milimetros con la ayuda de un vernier digital. Asi
mismo, se observaron erosiones como zonas enrojecidas y visceras oscuras en la

mucosa, lo cual indica el area donde se presenté dafo en la superficie del tejido
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del estomago y se compardé con el numero de lesiones que presentd
indometacina. (Huerta, 2005; Vashist y col., 2010). El porcentaje de dafio

géstrico se calculé de la siguiente manera (Garcia-Hernandez y col., 2007).

% dafio gastrico= (mm? de tlcera grupo tratado)*(100) / (mm? de tlcera

indometacina)

6.6 Analisis estadistico

Los datos del efecto antinociceptivo en este estudio se obtuvieron
durante el curso temporal de 30 minutos post-tratamiento. El nimero maximo
de contracciones y/o estiramientos abdominales inducidos se expresaron como
la media + el error estdindar (EE) de n = 6 animales por cada grupo, para
después poder elaborar la curva dosis-respuesta, utilizando el Area Bajo la
Curva (ABC) por el método de los minimos cuadrados, el resultado se expreséd
en unidades de area (u.a.) (Gonzalez-Trujano, 2007). En cuanto al andlisis del
dafio gastrico, el area de dafno producido se midi6 en mm? y se expresé como la
media + EE de n=6 animales por cada grupo, a partir de estos datos también se
calcul6 el porcentaje de dano gastrico. En el andlisis estadistico de los datos
para comparar el efecto entre los diferentes grupos de tratamiento, tanto en la
valoracion del efecto antinociceptivo como del dafio gastrico, se hizo un analisis
de varianza (ANOVA), seguido de un andlisis de comparacién de Tukey. En
todos los analisis estadisticos se consider6 una diferencia estadisticamente

significativa cuando P< 0.05.
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VII. RESULTADOS

7.1 Estandarizacién del modelo de dolor visceral

Se realizé la administracién intraperitoneal de acido acético 0.6 %, en un
volumen de 1 mL/100 g para establecer el modelo de dolor visceral en grupos de
ratones CD1 (n=6). Se observaron las contracciones abdominales después de la
administracién de acido acético, las cuales se describen anteriormente como
estiramiento y contorsiones abdominales, acompanada de un estiramiento
exagerado de las patas traseras, éstas contracciones se contaron en un curso
temporal de 30 minutos por periodos de 5 minutos: 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-
25 y 25-30. Se determiné que la concentracién de acido acético 0.6 % que se
empled para inducir el dolor visceral en este modelo, fue suficiente para inducir
las concentraciones abdominales en los roedores, las cuales no se modificaron al
administrar el vehiculo empleado como control de indometacina y de los
anélogos indolacéticos, solucién de NaHCO3 al 0.5 % (Veh-BS) y solucién de
DMSO al 20 % (Veh-DMSO), respectivamente, como se puede observar en las
graficas de las figuras 9, 11 y 13.

7.2 Efecto antinociceptivo de indometacina

En la Figura 10 se observa el curso temporal durante 30 minutos del
efecto antinociceptivo de indometacina (3.2, 5.6, 10 y 17.8 mg/kg), respuesta
expresada como el nimero de contracciones abdominales, utilizando como
control Veh-BS, el vehiculo de indometacina que present6 el mayor nimero de
contracciones abdominales (27.6+5.7). Asi mismo, en esta figura se observa que
a partir de los 10 minutos post-administracion del acido acético, el nimero de
contracciones abdominales fue disminuyendo con las dosis de 5.6 10 y 17.8

mg/kg de indometacina (21+1.8, 9.5+2 y 11.6+£3.4, respectivamente) con
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respecto al control Veh-BS. Se observa un comportamiento dosis-dependiente,
ya que conforme se aumenta la dosis de indometacina, se disminuye el niimero

de contracciones abdominales.
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Figura 10. Curso temporal indometacina. Figura 11. Curva dosis-respuesta de

Administraciéon oral de indometacina 3.2-17.8 mg/kg indometacina. Area bajo la curva de

comparado con el grupo control Veh-BS, tras la indometacina 3.2-17.8 mg/kg en el modelo de

administraciéon de 4acido acético al 0.6 % en el curso dolor visceral inducido por acido acético al 0.6

temporal de 30 minutos. Los datos representan la %, comparado con el grupo control Veh-BS. Las

media + EE, n=6. barras representan la media + E, n=6.
**P<0.01 y ***P<0.001 vs Veh-BS, ANOVA de
una via, seguida de prueba de Tukey.

En la Figura 11 se observa la curva dosis-respuesta de indometacina
(3.2, 5.6, 10 y 17.8 mg/kg), expresada como el ABC, calculada a partir de su
curso temporal de 30 minutos descrito anteriormente, donde se muestra que
con las dosis de 3.2 mg/kg (540.4+40 u.a.) de indometacina no se oberva un
efecto antinociceptivo significativo en comparacién con el control (Veh-BS), el
cual presenté el mayor niimero de contracciones abdominales (712.9492 u.a.).
Mientras que con las dosis de 5.6, 10 y 17.8 mg/kg se presentd el menor nimero
de contracciones abdominales (378.3+30, 193.3+37 y 173.3+43 u.a.,
respespectivamente) demostrando un buen efecto antinociceptivo, ya que en el
analisis estadistico existe una diferencia significativa de P<0.01 para 5.6 mg/kg

y de P<0.001 para 10 y 17.8 mg/kg de indometacina con respecto al control; sin
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embargo, no se observo diferencia significativa en el efecto de la dosis de 3.2
mg/kg, por lo cual, se decidié6 emplear la dosis de 10 mg/kg como control para

comparar el efecto de los analogos indolacéticos.

7.3 Efecto antinociceptivo de 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (CIM)

En la Figura 12 se observa el curso temporal durante 30 minutos del
efecto antinociceptivo de CIM (56, 100, 178 y 316 mg/kg), comparado con el
farmaco de referencia indometacina (10 mg/kg) y el Veh-DMSO, el cual se
empled como control para CIM, administrados por via intragastrica. En esta
figura, se observa que a partir de los 10 minutos post-administracién del acido
acético, el numero de contracciones abdominales empez6 a disminuir con las
dosis de 100, 178 y 316 mgkg de CIM (7.8+2, 7.0£2.1 y 3.0£1.4,
respectivamente) de forma similar al efecto presentado con indometacina
(9.5+2) y con respecto al control Veh-DMSO (18.8+2.2), mientras la dosis
minima empleada de CIM 56 mg/kg (16.0£2.8), disminuyé ligeramente el
numero de contracciones con respecto a Veh-DMSO, pero no con respecto a
indometacina. Asi mismo, se observa un comportamiento dependiente de la

dosis.

En la Figura 13 se observa la curva dosis-respuesta de CIM (56, 100, 178
y 316 mg/kg), expresada como el ABC, calculada a partir de su curso temporal
durante 30 minutos, donde se demuestra que con las dosis de 56 mg/kg
(352.5+37 u.a.) de CIM, no se oberva un efecto antinociceptivo significativo en
comparacion con el Veh-DMSO, el cual presenté el mayor numero de
contracciones abdominales (468.7+53 u.a.). Mientras que con las dosis de 100 y
178 y 316 mg/kg se observo un buen efecto antinociceptivo, ya que en el analisis
estadistico existe una diferencia significativa de P<0.05 para 100 mg/kg

(260.8+49 u.a.) y de P<0.001 para 178 y 316 mg/kg (196.6+43 y 134+35 u.a.,
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respectivamente) con respecto al control Veh-DMSO. Lo cual demuestra que el
efecto antinociceptivo de éste compuesto a dichas dosis fue similar al efecto que
presenté indometacina 10 mg/kg (193.3+37 u.a.), porque no se obervéd

diferencia significativa con este farmaco de referencia.
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Figura 12. Curso temporal del efecto antinociceptivo
de CIM. Administracién oral de CIM 56-316 mg/kg
comparado con el grupo control Veh-DMSO e
indometacina 10 mg/kg, tras la administracion de
acido acético al 0.6 % en el curso temporal de 30
minutos. Los datos representan la media = EE, n=6

Figura 13. Curva dosis-respuesta del efecto
antinociceptivo de CIM. Curva dosis-respuesta
en area bajo la curva del efecto antinociceptivo de
CIM 56-316 mg/kg en el modelo de dolor visceral
inducido por acido acético al 0.6 %, comparado
con el grupo control Veh-DMSO e indometacina

10 mg/kg. Las barras representan la media + E,
n=6. ***P<0.001 vs Veh-DMSO, ANOVA de una
via, seguida de prueba de Tukey.

7.4 Efecto antinociceptivo de 6-bromo-1-carbometoxi-3-indolilmalonato de

metilo (6BrCIM)

En la figura 14 se observa el curso temporal del derivado indolacético
6BrCIM, donde se evalué el efecto antinociceptivo de las dosis de 32, 56, 100,
178 mg/kg, en comparacién con el Veh-DMSO e indometacina 10 mg/kg. En
dicha figura se puede apreciar que el nimero de contracciones abdominales
empez6 a disminuir después de 10 minutos de la administracion del acido

acético con las dosis de 6BrCIM 56 y 100 mgkg (12.3+2 y 5.8+2,
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respectivamente), en forma similar al efecto presentado con indometacina 10
mg/kg (9.5+2) y con respecto al control Veh-DMSO (18.8+2), mientras que con
la dosis méaxima de 6BrCIM 178 mg/kg (0+0), se observé un efecto
antinociceptivo mayor al de indometacina, disminuyendo totalmente el niimero
de contracciones abdominales, dicho efecto perduré casi sin cambio durante los
30 minutos del curso temporal. Por otro lado, con la dosis minina de 6BrCIM 32
mg/kg (16.1+3), sélo se observé una minima reduccién del ntmero de
contracciones con respecto a Veh-DMSO. El efecto antinociceptivo de 6BrCIM,

también presenta un comportamiento dependiente de la dosis.
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Figura 14. Curso temporal del efecto antinociceptivo Figura 15. Curva dosis-respuesta del efecto

de 6BrCIM. Administracién oral de 6BrCIM 32-178 antinociceptivo de 6BrCIM. Curva dosis-

mg/kg comparado con el grupo control Veh-DMSO e respuesta en 4area bajo la curva del efecto

indometacina 10 mg/kg, tras la administracion de antinociceptivo de 6BrCIM 32-178 mg/kg en el

acido acético al 0.6 %. Los datos representan la media modelo de dolor wvisceral inducido por acido

+ EE, n=6 acético al 0.6 %, comparado con el grupo control
Veh-DMSO e indometacina 10 mg/kg. Las barras
representan la media + E, n=6. ***P<0.001 vs
Veh-DMSO, ANOVA de una via, seguida de
prueba de Tukey.

En la figura 15 se observa la curva dosis-respuesta de 6BrCIM (32, 56,
100, 178 mg/kg), expresada como el ABC, calculada a partir de su curso
temporal durante 30 minutos, en la cual se muestra que con las dosis de
6BrCIM 32 y 56 mg/kg (415.4+51 y 287.1+40 u.a., respectivamente) no se

observa un efecto antinociceptivo significativo en comparaciéon con el control
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Veh-DMSO, que presenté el mayor numero de contracciones abdominales
(468.7+53 u.a.). Con las dosis de 100 y 178 mg/kg (167.9450 y 33.7+14 u.a.,
respectivamente) se demostré un efecto antinociceptivo significativo (P<0.001)
con respecto al control Veh-DMSO, incluso el efecto 6BrCIM 178 mg/kg fue
significativamente mayor que el efecto de IND-10 (193.3+37 u.a.).

7.5 Dosis Efectiva 50 y potencia relativa de los analogos indolacético CIM y

6BrCIM

En la Figura 16, se observa la CDR de los compuestos evaluados, donde
se puede apreciar que indometacina es el farmaco mas potente con respecto a
6BrCIM y CIM, mientras que el analogo indolacético 6BrCIM es mas potente
que CIM; lo cual se demuestra con la DE50 calculada para cada compuesto:
donde indomentacina en este estudio presenta una DE50 de 4.36 mg/kg y los
analogos indolacético mostraron una DE50 de 66.06 mg/kg para 6BrCIM y para
CIM una DE50 de 77.62 mg/kg.

—&— IND (3.2-17.8 mg/kg)
—O— 6BrCIM (32-178 mg/kg)
—w— CIM (56-316 mg/kg)

100 -

80 -

60 -
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% Efecto Antinociceptivo
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Dosis (mg/kg)
Figura 16. Curva Dosis-Respuesta de los compuestos evaluados. La grafica muestra en el eje Y,
el porcentaje de efecto antinociceptivo de IND 3.2-17.8 mg/kg, de 6BrCIM 32-178 mg/kg y de

CIM 56-316 mg/kg, de un grupo de n=6, indicando la dosis en el eje X en escala logaritmica.
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Por otro lado, con respecto a su eficacia, se puede apreciar que 6BrCIM
presenté la mayor eficacia antinociceptiva con un porcentaje de 92.80 % de

efecto, le siguen en eficacia indometacina con 75.69 % y CIM con 71.36%

(Tabla 5).

Tabla 5. Eficacia de los analogos indolacéticos comparados con indometacina

Tratamiento Eficacia (%)
Indometacina (10 mg/kg) 75.69
CIM (316 mg/kg) 71.36
6BrCIM (178 mg/kg) 92.80

7.6 Efecto de los analogos indolacético CIM y 6BrCIM sobre la mucosa gastrica

En la figura 17 se muestran las imagenes del dafio gastrico que produjo
IND-10 (A) y cada uno de los derivados indolacéticos: CIM (B) y 6BrCIM (C),
comparado con los grupos de vehiculo Veh-DMSO (D) y Veh-BS (E). En esta
figura se observa que indometacina fue el compuesto que mas dano gastrico
ocasiond porque se observan en la mucosa zonas café-rojizas, las cuales indican
lesiones en el estbmago, mientras que los derivados indolacéticos presentaron

minimas lesiones, similares a los grupos de vehiculo.
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Figura 17. Efecto de indometacina y de los derivados indolacéticos sobre la mucosa géstrica.
Las imagenes muestran los estémagos de ratén tratados con A) Indometacina (10 mg/kg), B)
CIM (316 mg/kg), C) 6BrCIM (178 mg/kg), D) Veh-DMSO y E) Veh-BS.

Como se mencion6 anteriormente, el dano gastrico se determiné
midiendo el area en mm? de las lesiones ocasionadas sobre la mucosa gastrica
como se muestra en la Figura 18, donde se observa que indometacina, usado
como farmaco de referencia, mostrd el mayor nimero de lesiones gastricas con
un area de 11.93 £3.5 mm?2, mientras que los derivados indolacéticos CIM y
6BrCIM mostraron un minimo de lesiones con un area de 2.16 +£1.3 mm?2 y 0.39
+0.2 mm?, respectivamente; similar a los grupos control DMSO al 20 % y
NaHCO3 al 0.5 %, los cuales mostraron un area de 0.40 £0.2 mm?2. El andalisis
estadistico de estos datos indic6 que no hubo diferencia estadistica significativa
entre los grupos tratados con los andalogos indolacéticos y los vehiculos,
comparado con el grupo de indometacina que si mostr6 el mayor dafno gastrico

(P<0.001).
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Figura 18. Efecto adverso sobre la mucosa géastrica. El 4rea en mm? indica el efecto adverso de dafio
gastrointestinal inducido por dosis maximas de CIM 316 mg/kg, 6BrCIM 178 mg/kg, comparado con
Indometacina 10 mg/kg y los dos vehiculos: Veh-DMSO y Veh-BS. Las barras indican la media +EE,
n=6. **P<0.01 y ***P<0.001 vs IND 10 mg/kg, mediante ANOVA de una via, seguida de prueba de

Tukey.

En la tabla 6 se muestra el porcentaje de dano gastrico obtenido a partir

del area de lesiones gastricas de los tratamientos y vehiculo. En dicha tabla se

observa que el dano gastrico producido por indometacina, usado como farmaco

de referencia, representa el 100 % de dafo gastrico. El compuesto que produjo

menos dafo gastrico fue el 6BrCIM con un 3.27 %, en comparacion con la

indometacina y los controles; mientras que el compuesto CIM, mostré un

porcentaje similar al Veh-BS, 18.1 % y 16.50 %, respectivamente.

Tabla 6. Area total del estémago de ratén que sufrié un dafio géstrico

Tratamiento

Ulceras (mm?2)

Dafio Gastrico (%)

Indometacina (10 mg/kg)
CIM (316 mg/kg)
6BrCIM (178 mg/kg)
Veh-BS al 0.5 %
Veh-DMSO al 20 %

11.93 £3.5
2.16+1.3
0.39 +0.2
0.40 +0.2
0.40 +0.2

100
18.1
3.27
3.35
3.35
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VIIL. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1 Modelo de dolor visceral inducido por la administracién intraperitoneal de

Acido acético

Se obtuvo la curva dosis-respuesta de indometacina a partir del curso
temporal del efecto antinociceptivo de indomentacina para identificar la dosis

empleada para comparar este efecto con el de los dos derivados indolacéticos

En este estudio, se empled el modelo de dolor visceral o “Writhing” en
raton, que se refiere al estimulo nociceptivo de estructuras viscerales; el cual
consiste en la aplicacion de una sustancia algégena como el acido acético en la
cavidad peritoneal del ratén (Collier y col., 1968). Este procedimiento provoca
una conducta caracteristica de estiramiento abdominal acompanado de
hiperextension de las extremidades inferiores e incluso arqueamiento concavo
de la espalda. Esta prueba puede considerarse exclusivamente visceral cuando
se utilizan sustancias que producen fuertes contracciones de la musculatura
lisa visceral (Laird y col., 2002). Algunos autores, han descrito que esta prueba,
es un modelo experimental que se ha empleado para evaluar el grado de
analgesia de distintos farmacos, es decir su actividad antinociceptiva, e incluso
éste modelo de dolor ha sido de gran utilidad para evaluar el dolor visceral de

productos naturales y sintéticos (Gonzalez y col., 2007; Bhandari y col., 2009).

El dolor visceral es un tipo de dolor comtn, que en contraste con el dolor
somatico, los mecanismos neurofisiolégicos involucrados en la sensacion del
dolor visceral no estan bien dilucidados, por lo que el manejo clinico de éste tipo
de dolor atin estda muy limitado. El dolor visceral resulta de la activacién de la
inervacion de nervios aferentes sensoriales de 6rganos internos; los axones

viscerosensoriales son las fibras mielinizadas A-delta y las fibras amielinicas C.
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El tracto gastrointestinal es rico en inervaciones sensoriales, las cuales
incluyen neuronas sensoriales intrinsecas que se encuentran en toda la pared
gastrointestinal. Las fibras aferentes transmiten la informacién sensorial
desde el tracto gastrointestinal superior al SNC por las vias del nervio vago y
esplacnico (Abdel-Salam y col.,, 2008). Es por esto que el dolor visceral
generalmente se siente como un profundo dolor, no tanto como un dolor
superficial o cutaneo. Las caracteristicas del dolor visceral son mas bien
similares a los sintomas de dolor asociados con el dolor muscular. La mayoria
de fibras aferentes viscerales pueden clasificarse como receptores que codifican
la intensidad, ya que muestran un bajo umbral del estimulo natural y codifican
el estimulo que libera la intensidad inocua o nociva (Foreman, 2004). Algunas
de estas fibras aferentes son polimodales, ya que responden a modalidades de
estimulos severos, por ejemplo, responden a los estimulos quimicos: como la

administracién de acido acético, que fue el caso del presente estudio.

La mayor parte de los modelos animales que existen del dolor visceral
son técnicamente complejos, requieren cirugia o entubacién a través de una
viscera hueca; sin embargo, la prueba que se utiliz6 en este estudio (“Writhing”
en ratén) es sencilla, ya que Unicamente requiere la administracién
intraperitoneal de una sustancia algégena (Laird y col., 2002). En este estudio,
como se describié en los capitulos anteriores, tras la administraciéon de acido
acético al 0.6 %, se observd que los ratones presentaron contracciones
abdominales, acompanadas de estiramientos exagerados de las patas traseras,
asi como arqueamiento concavo de la espalda como lo descrito previamente por
varios autores (Bhandari y col., 2009; Gonzélez y col., 2007), dicha respuesta
fue observada durante un periodo de 30 minutos post-administracién del acido
acético y no se modificé con la administracién previa de las soluciones usadas
como vehiculo, lo cual indica que el modelo de dolor visceral fue establecido

adecuadamente para realizar los ensayos farmacologicos.
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8.2 Efecto antinociceptivo de indometacina

La indometacina es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que fue
introducido en 1964 y aprobado por la FDA en 1965 para su uso, tiene actividad
antipirética y analgésica, ya que inhibe a las enzimas ciclooxigenasa COX-1 y
COX-2, las cuales catalizan la formacién de prostaglandinas que median el
proceso de inflamacién; e incluso diferentes estudios sugieren que también
tiene accion antinociceptiva a través del sistema opioide enddgeno. Al inhibir
las ciclooxigenasas, se inhibe la sintesis de prostaglandinas, lo que da como
resultado un aumento en la produccion de leucotrienos y otros productos de la
via de la lipooxigenasa; estos productos alteran la barrera de la mucosa
gastrointestinal por lo que se genera un aumento en la permeabilidad de iones
H* y Na* a la mucosa gastrica, ademas reducen el potencial de membrana en la
mucosa gastrica, por lo tanto, promueven la formacion de erosiones y ulceras, lo
que constituye el principal efecto adverso sobre la mucosa gastrointestinal.
Estos efectos adversos sobre la mucosa gastrointestinal son el resultado del
efecto combinado de la irritacién causada por los grupos carboxilo libres de los
AINE’s y el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas en el tracto

gastrointestinal (Elahi y col., 2009).

Indometacina es ampliamente utilizada en la clinica para el tratamiento
del dolor, la inflamacién, e incluso se ha empleado en neonatos para el
tratamiento del conducto arterioso permeable asintomatico, etc. Asi mismo,
indometacina ha sido empleada en estudios preclinicos como farmaco de
referencia para evaluar el efecto antinociceptivo en los modelos de dolor e

inflamacién (Fernandez, 2005).

En este estudio se obtuvo la curva dosis-respuesta de indometacina a

partir del curso temporal de su efecto antinociceptivo, donde se observé un
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efecto dosis-dependiende, similar a los resultados publicados en la literatura
(Fernandez, 2005). A partir de ésta curva dosis-respuesta se identificé la dosis
de 10 mg/kg de indometacina empleada para comparar este efecto con el efecto

antinociceptivo de los dos derivados indolacéticos.

De acuerdo con los estudios realizados sobre la la relaciéon estructura-
actividad biolégica de indometacina, el efecto antiinflamatorio de este AINE se
debe a la presencia de un grupo carboxilo en su estructura, un grupo metoxi en
el anillo aromatico en posicion 5 y un metil en posicion 2 del anillo indol, asi
como la del grupo para-clorobenzoilo (Rao, 2005), como se describié en los

antecedentes.

8.3 Efecto antinociceptivo de 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (CIM) y

de 6-bromo-1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (6BrCIM)

Los analogos indolacéticos CIM y 6BrCIM que se evaluaron en este
estudio, presentan dentro de su estructura quimica un anillo indol, como el que
presenta en su estructura la indometacina (Feria, 1997). Por tal razén, en el
presente estudio se determind si estos derivados indolacéticos CIM y 6BrCIM
producen antinocicepcion similar a indometacina, minimizando el efecto
adverso de los AINE’s a nivel gastrointestinal (Al Mofl-eh y col., 2007; Lee y
col., 2009; Moore, 2009).

Al evaluar el efecto de CIM y 6BrCIM en el modelo de dolor visceral en
ratén, se observé que ambos compuestos presentan un efecto antinociceptivo
significativo comparado con indometacina usado como farmaco de referencia y
el control Veh-DMSO. Con respecto a CIM, las dosis que disminuyeron
significativamente el nimero de contracciones abdominales fueron de 100 a 316

mg/kg; en cuanto al 6BrCIM, las dosis que presentaron efecto antinociceptivo

58



Discusion de Resultados

significativo fueron las de 100 y 178 mg/kg. Ambos compuestos mostraron un
efecto dependiente de la dosis. Los resultados obtenidos demuestran que los dos
derivados indolacéticos: CIM y 6BrCIM son eficaces, dado que disminuyen de
manera significativa las contracciones abdominales, desde los primeros 10
minutos después de la administracion de la sustancia algégena y la magnitud
de dicho efecto inicial permane casi sin cambios durante todo el curso temporal

de 30 minutos.

Al hacer un analisis de lo publicado en la literatura sobre la relacion
estructura-actividad de los acidos indolacéticos antiinflatorios y analgésicos, se
puede determinar que no exite una relaciéon estructura-actividad de los
derivados indolacético evaluados CIM y 6BrCIM con indometacina; ya que
estos compuestos no presentan en su estructura un grupo metoxi en el anillo
aromatico en posicién 5 y un metil en posicién 2 en el anillo indol, ni presentan
el grupo para-clorobenzoilo en el nitrégeno del indol, como la estructura de
indometacina. Esto hace pensar que estos analogos indolacéticos serian nuevos
prototipos de farmacos que presentan un buen efecto antinociceptivo, a pesar
de que no cumplen con las caracteristicas de relacién estructura-actividad de
los AINE’s analogos de indometacina. Por lo tanto, de acuerdo con estos
resultados, se podria decir que CIM y 6BrCIM son nuevos compuestos
antincociceptivos diferentes a indometacina, que pudieran ser utiles para el

tratamiento del dolor.

8.4 Dosis Efectiva 50 y potencia relativa de CIM y 6BrCIM

De acuerdo con los resultados encontrados con respecto a la eficacia de
los derivados indolacético evaluados CIM y 6BrCIM, se observé que ambos
compuestos son eficaces comparados con indometacina, la cual fue usada como

farmaco de referencia. Sin embargo, indometacina fue menos eficaz que el
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compuesto 6BrCIM, debido a que el incremento de la dosis de indometacina de
10 a 17.8 mg/kg, no incremento su eficacia como se demuestra en la Figura 16.
El compuesto CIM presenté una eficacia de magnitud similar a indometacina,
mientras que 6BrCIM mostr6é casi un 100% de efecto antinociceptivo con la
dosis maxima empleada (178 mg/kg). Estos compuestos CIM y 6BrCIM tienen
en su estructura quimica un anillo indol similar a indometacina y grupos
carboxilo del éster maldnico, sin embargo, no guarda una relacién estructura-

actividad, como se discuti6 anteriormente.

Por otro lado, en cuanto a la potencia relativa de estos compuestos
evaluados, se puede decir que indometacina es mas potente que ambos
analogos indolacéticos, debido a que con dosis menores de 10 mg/kg puede
producir un efecto antinociceptivo, mientras que los compuestos 6BrCIM y CIM
requieren de dosis mayores de 100 mg/kg para producir el mismo efecto. Los
resultados también demuestran que 6BrCIM es mas potente que CIM porque
para producir el mismo efecto antinociceptivo se requiere una dosis de 100

mg/kg de 6BrCIM y de CIM se necesita una dosis de 178 mg/kg.

Por lo tanto, indometacina es mas potente pero menos eficaz que los
analogos indolacéticos evaluados en estas condiciones experimentales. El
compuesto 6BrCIM resulté ser el compuesto mas eficaz y mas potente que el
analogo CIM. El hecho de que 6BrCIM sea mas potente y eficaz que CIM se
debe a la presencia del bromo en posiciéon 6 del anillo indol de 6BrCIM, ya que
esa es la unica diferencia estructural con CIM, aunque para explicar este
incremento de la eficacia y potencia, se requiere hacer una busqueda de
informaciéon o hacer otros estudios sobre el efecto que pudiera causar la
presencia del sustituyente de bromo en el anillo aromatico del indol de este
compuesto, pero el analisis de dicha diferencia estructural no fue contemplado

en este estudio.
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8.5 Efecto del dafio gastrico de 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo

(CIM) y 6-bromo-1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (6BrCIM)

Como se menciona anteriormente, la indometacina, es un agente
antiinflamatorio que produce principalmente sus efectos farmacolégicos a
través de la inhibicion de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, pero la
indometacina muestra mayor afinidad por inhibir la COX-1, que es la enzima
responsable de la producciéon de prostaglandinas citoprotectoras en el tracto
gastrointestinal. La inhibicion de ésta enzima conlleva a una toxicidad
gastrointestinal que incluye la irritacion gastrointestinal, sangrado vy
ulceracién (Vashist y col.,, 2010). El estudio histolégico de las ulceras
producidas por indometacina indica que éstas se localizan fundamentalmente a
nivel de la capa mucosa y en los bordes de la lesién, concretamente en la
submucosa proxima, puede observarse la induccion de la proteina COX-2,
ficilmente correlacionable con el infiltrado inflamatorio presente (Wallace y

col., 2000).

Se pudiera pensar que estos derivados indolacéticos puedieran tener
como mecanismo de accién inhibir las isoenzimas COX-1 y/o COX-2; sin
embargo, al realizar la evaluacion del dano gastrico se observé que estos
compuestos presentaron un menor dano considerable en comparaciéon con
indometacina, siendo 6BrCIM, el compuesto que menos dano gastrico produjo.
Por lo tanto, se puede decir que los derivados indolacéticos CIM y 6BrCIM
presentan un buen efecto antinociceptivo, disminuyendo significativamente el
efecto adverso sobre la mucosa gastrica. En base a este resultado se pudiera
especular que éstos compuestos pueden actuar inhibiendo de manera selectiva
la COX-2, debido a que la inhibicién selectiva de COX-2 se ha asociado con una
disminucion significativa en la formacién de erosiones gastricas, como las que

se presentan tanto en animales como en humanos con los AINE’s

61



Discusion de Resultados

convencionales, como indometacina (Wallace y col., 2000). Sin embargo, el
efecto de los analgésicos no sélo es via inhicién de ciclooxigenasas, entonces
también pudiera ser que estos analogos indolcacéticos no causen dano gastrico
porque no actian por esta via, por lo tanto, sera necesario hacer estudios
preclinicos farmacodinamicos para determinar el mecanismo de acciéon de estos

analogos indolacéticos.
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IX. CONCLUSIONES

En este estudio se evalud el efecto antinociceptivo de los derivados
indolacéticos: 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (CIM) y 6-bromo-1-
carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (6BrCIM), en un modelo de dolor
visceral en ratén, en dosis de 56, 100, 178 y 316 mg/kg para CIM, y de 32, 56,
100 y 178 mg/kg para 6BrCIM, administrados via intragastrica. Ambos
compuestos poseen efecto antinociceptivo de tipo dosis-dependiente comparado
con indometacina como farmaco de referencia y el control de Veh-DMSO. Se
demostré que indometacina es mas potente que los analogos indolacéticos, pero
es menos eficaz que 6BrCIM. Asi mismo, en este estudio se evidencié que
ambos analogos indolacéticos no inducen dafo gastrico en comparacién con
indometacina (10 mg/kg), atin empleando las dosis maximas de CIM (316
mg/kg) y de 6BrCIM (178 mg/kg). El compuesto 6BrCIM presenté mayor efecto
antinociceptivo con el menor efecto adverso sobre la mucosa gastrica. Estos
resultados comprueban la hipétesis propuesta al inicio de este estudio. Con
respecto a la relacién estructura-actividad de indometacina con los compuestos
CIM y 6BrCIM, es evidente que no exite dicha relaciéon estructura-actividad,
por lo antes descrito, lo que indica que se trata de nuevas estructuras quimicas,
diferentes a indometacina, que presentan eficacia antinociceptiva sin causar

dafo gastrico.

En conclusién, estos derivados indolacéticos CIM y 6BrCIM, pudieran
ser de gran utilidad en el manejo del dolor, debido a que, son eficaces y no
causan efecto adverso sobre la mucosa gastrica de acuerdo con los datos
obtenidos. Por lo tanto, es importante continuar evaluando estos compuestos en
la fase preclinica, para contribuir en la busqueda de nuevos analgésicos seguros
y eficaces, y determinar si pueden ser empleados en la clinica para mejorar la

terapia farmacoldgica de los pacientes con dolor.
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X. RECOMENDACIONES

Debido a que en este estudio se demostr6 la eficacia antinociceptiva de
los anélogos de indolacéticos: 1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (CIM)
y 6-bromo-1-carbometoxi-3-indolilmalonato de metilo (6BrCIM), en un modelo
de dolor visceral, se recomienda realizar otros estudios preclinicos para
determinar la eficacia de estos compuestos en otros modelos de dolor y

determinar su posible mecanismo de accién.

Ademas, seria conveniente realizar cambios en la estructura quimica de
estos compuestos, agregando el grupo para-<lorobenzoilo similar al que se
encuentra en los compuestos acidos indolacéticos derivados de indometacina,
para determinar si con dichos cambios se pudiera incrementar el efecto

antinociceptivo de estos compuestos.

Asi mismo, es necesario realizar las pruebas toxicolégicas para
determinar DLso, toxicidad aguda y crénica, y hacer pruebas de hemato, neuro
y nefrotoxicidad, mutagénesis, teratogénesis, entre otras; ya que estos
derivados indolacéticos pueden considerarse, de acuerdo a las evaluaciones
realizadas en este estudio, como nuevos prototipos de farmacos analgésicos
para el tratamiento del dolor, porque a pesar de que no guardan una relacién
estructura-actividad con indometacina, si presentan un buen efecto

antinociceptivo, minimizando los efectos adversos.
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