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RESUMEN 

 

La neuropatía diabética es una complicación de la diabetes se define como el 

dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema somatosensorial. Los 

analgésicos convencionales que alivian el dolor agudo no son efectivos en el dolor 

neuropático (Verdu et al. 2008). Este tipo de dolor se caracteriza por hiperalgesia 

(dolor aumentado a un estímulo doloroso) y alodinia (dolor a un estímulo inocuo). 

Estudios indican que ketorolaco y celecoxib reducen la nocicepción en dolor tipo 

inflamatorio y produce un efecto antialodínico en ratones diabéticos. Por otra 

parte, un antagonista de CCK disminuye la conducta de dolorosa en el dolor 

inflamatorio. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la combinación de 

celecoxib o ketorolaco con proglumida en ratas diabéticas. La experimentación se 

realizó en ratas Wistar macho de 280-320 g de peso. La diabetes se indujo con la 

administración de estreptozotocina (60 mg/Kg i.p.), tres días después se midió el 

nivel de glucosa sanguínea. Después, de la inducción de la diabetes se midió el 

umbral de retiro de la pata de la rata. La alodinia fue considerada en aquellos 

animales con valores de umbral de retiro de 4 g excluyendo aquellas con umbral 

mayor a este. Posterior a la determinación de alodinia.  Se administró por vía i.p. 

celecoxib (0.3, 3, 10 y 30 mg/dl) y ketorolaco (0.3, 1, 3 y 10 mg/kg) o el 

antagonista de CCK (20, 40, 60 y 180 mg/kg) en la segunda parte de la 

investigación se administraron las combinaciones de cada uno de los AINEs con el 

antagonista de proglumida por vía i.p. celecoxib-proglumida (3.62, 7.25, 14.51 y 

29.03 mg/kg) y ketorolaco-proglumida (3.77, 7.54, 15.08 y 30.17 mg/kg) en ratas 

diabética. Nuestros resultados sugieren que la administración sistémica de 

celecoxib, ketorolaco y proglumida redujeron la conducta dolorosa en ratas con 

neuropatía diabética, así como las combinaciones entre AINEs y proglumida.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

La neuropatía diabética es una complicación de la diabetes se define como el 

dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema somatosensorial 

(Asociación Internacional para el Estudio del Dolor, IASP; 2011).  Este tipo de 

dolor no tiene un tratamiento efectivo, por lo que los fármacos comúnmente 

prescritos como AINES, por sí solos o combinados con opioides, no son eficaces 

(Verdu et al. 2008). Además, el dolor neuropático se caracteriza por hiperalgesia y 

alodinia táctil. En modelos experimentales de diabetes se ha observado una 

disminución del umbral de retiro de la pata (por estimulación mecánica) (Mert T et 

al. 2009). Asimismo, se ha descrito que el aumento en la conducta dolorosa en 

ratas diabéticas es multifactorial, entre los cuales se proponen una disminución en 

la actividad del sistema gabaérgico, opiodérgico (Malcangio y Tomlinson, 1998; 

Torres-López 2007) y un aumento en el sistema CCKérgico, los cuales inducen la 

hiperalgesia en ratas mediados por dos receptores CCK1 y CCK2, localizados en 

el tubo digestivo y sistema nervioso central. Diversos estudios indican un aumento 

en la expresión del receptor CCK2 en el dolor neuropático, en condiciones de 

daño al nervio periférico (Kurrikoff et al., 2004 ). Existen evidencias farmacológicas 

de que los diabéticos con neuropatía dolorosa crónica son considerados 

refractarios al tratamiento con AINEs u opiáceos (Calcutt, 2002). Sin embargo, no 

existen suficientes datos experimentales que reporten el efecto de algunos AINEs 

(ketorolaco y celecoxib) en combinación con inhibidores antagonista de CCK 

(proglumide) en dolor crónico producido en diabetes, como fármacos alternos para 

la disminución de la alodinia en dolor neuropático en ratas, lo cual puede ser de 

utilidad en el tratamiento del dolor en esta patología. El objetivo de este estudio 

fue evaluar el efecto de la combinación de celecoxib o ketorolaco con proglumida 

en ratas diabéticas. La experimentación se realizó en ratas Wistar macho de 280-

320 g de peso. La diabetes se indujo con la administración de estreptozotocina (60 

mg/Kg i.p.), tres días después se midió el nivel de glucosa sanguínea. Después, 

de la inducción de la diabetes se midió el umbral de retiro de la pata de la rata. La 

alodinia fue considerada en aquellos animales con valores de umbral de retiro de 4 
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g excluyendo aquellas con umbral mayor a este. Posterior a la determinación de 

alodinia se administró por vía i.p. celecoxib (0.3, 3, 10 y 30 mg/dl) y ketorolaco 

(0.3, 1, 3 y 10 mg/kg) o el antagonista de CCK (20, 40, 60 y 180 mg/kg). Por otra 

parte, se administraron las combinaciones de cada uno de los AINEs con el 

antagonista proglumida por vía i.p. celecoxib-proglumida (3.62, 7.25, 14.51 y 29.03 

mg/kg) y ketorolaco-proglumida (3.77, 7.54, 15.08 y 30.17 mg/kg) en ratas 

diabética. Nuestros resultados sugieren que la administración sistémica de 

celecoxib, ketorolaco y proglumida redujeron la conducta dolorosa en ratas con 

neuropatía diabética. Además las combinaciones ketorolaco-proglumida y 

celecoxib-proglumida presentaron efecto antialodínico, sin embargo, solo se 

observó un sinergismo con celecoxib-proglumida.  
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Dolor.  

El dolor es un indicativo normal de daño agudo al tejido, pero la intensidad del 

dolor que se experimenta a menudo no refleja la extensión real del daño (Wagner 

et al. 2013). Clínicamente se convierte en un síntoma que permite detectar e 

incluso determinar el grado de evolución de diferentes enfermedades. La 

Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, International Association 

for the Study of Pain) define al dolor como una experiencia sensorial y emocional 

desagradable asociada a un daño tisular real o potencial que puede describirse en 

términos de la magnitud del daño (IASP, 1986).  

 

2.1.2. Nocicepción. 

El componente sensorial del dolor se denomina nocicepción y consiste de 4 

procesos fisiológicos: transducción, transmisión, modulación y percepción (Figura 

1) (Sorkin, 1997). 

 

1. Transducción. Es la conversión de estímulos nocivos en señales eléctricas por 

las terminaciones nerviosas periféricas.  

2. Transmisión. Es la propagación de las señales eléctricas a lo largo de las vías 

nociceptivas.  

3. Modulación. Alteración de las señales nociceptivas dentro del asta dorsal de la 

médula espinal. En ella se entrecruzan terminaciones nerviosas de diversos 

tipos que liberan neurotransmisores que inhiben, amplifican o alteran la señal 

sensorial.  

4. Percepción. Es el proceso por el cual se integran los impulsos nociceptivos con 

factores cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia subjetiva de 

dolor. 
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Figura 1. Esquema del sistema de transmisión de los mensajes nociceptivos o dolorosos. 

 

2.1.2.3. Transmisión nociceptiva. 

En condiciones fisiológicas cuando un organismo sufre una lesión, el estímulo 

nocivo o el daño tisular, induce la liberación de mediadores químicos que activan a 

los receptores específicos o canales iónicos que se localizan en la terminal 

periférica. Dentro de los mediadores químicos que se liberan se encuentran los 

iones H+ y K+, aminas (serotonina, noradrenalina, histamina), citosinas (IL1, IL6), 

eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos), cininas (bradicinina), en su conjunto 

se les denomina  sopa inflamatoria (Figura 2). Asimismo, se liberan péptidos 

(sustancia P, somatostatina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

CGRP; por sus siglas en inglés) en la terminal periférica. Estas moléculas se 

sintetizan en las fibras aferentes primarias (Costigan M. y Wolf C., 2000). Además, 

la neurona aferente primaria contiene vesículas que almacenan aminoácidos 

excitatorios (aspartato, glutamato) y neuropéptido (galanina, somatostatina, 

colecistocinina) que se liberan después de un estímulo nocivo (Ferreira y 

Lorenzetti, 1996).  
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Figura 2. Representación de los mediadores químicos periféricos que participan en el daño tisular. 

NGF, factor neurotrófico; 5-HT, serotonina; ATP, trifosfato; CGRP, péptido relacionado con el gen 

de la calcitonina (Tomado de Juluis y Basbaum, 2001).  

 

Los mediadores químicos actúan directamente o indirectamente activando a sus 

receptores específicos localizados sobre la membrana del nociceptor. Otros 

mediadores se unen a receptores acoplados al sistema de proteínas G, este 

proceso activa a PKC y PKA y la liberación de segundos mensajeros ocasionando 

cambio en el potencial de membrana, generando una despolarización que se 

manifiesta con la presencia de potenciales de acción (excitabilidad) (Costigan et 

al. 2000; Julius y Basbaum, 2001). 

La información nociceptiva se transmite de las neuronas aferentes primarias al 

asta dorsal de la médula espinal. En este sitio los axones penetran por la división 

lateral de la raíz dorsal, se bifurcan y ascienden o descienden por el fascículo de 

Lissauer. En el asta dorsal de la médula espinal (sustancia gris) la información 

hace relevo con interneuronas que convergen a través de cinco vías ascendentes 

principales o tractos: espinotalámico, espinoreticular, espinomesencefálico, 

cervicotalamico y espinohipotalámico. Posteriormente, la información nociceptiva 

se transmite hacia áreas límbicas, talámicas y corticales para dar como resultado 

la percepción y conciencia de dolor (Besson, 1999; Millan, 1999; Scholz y Woolf, 

2002). 
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También, la transmisión nociceptiva viaja de centros supraespinales hacia la 

médula espinal y luego a la periferia a través de la vía descendente inhibitoria y la 

vía descendente facilitatoria, la información se transmite hacia la médula espinal 

por el funículo dorsolateral y ventrolateral funicular. Se sabe que la médula espinal 

juega un papel importante en el control inhibitorio en el que se activan fibras Aα y 

Aβ así como también interneurona GABAérgicas y opioidérgicas (Melzack y Wall, 

1965; Hammond, 1997). En el efecto inhibitorio también participan regiones 

supraespinales como el hipotálamo, el núcleo parabraquial, el núcleo del tracto 

solitario, el núcleo del Rafé, la sustancia gris periacueductal y la médula 

rostroventromedial. De tal forma que las tres estructuras finales, participan de 

forma activa en la modulación del procesamiento nociceptivo mediante la 

activación de vías serotonérgicas, noradrenérgicas, GABAérgicas, glutamatérgicas 

y CCKérgicas (Millan, 2002). 

 

2.2. Sensibilización.  

Una de las propiedades del sistema nervioso es la Plasticidad que consiste en la 

modificación de funciones, del perfil bioquímico o de estructura de acuerdo a las 

diferentes condiciones. La plasticidad es fundamental para el desarrollo de la 

hipersensibilidad al dolor, la cual se determina por los patrones particulares de 

activación, modulación y modificación (Kidd y Urban, 2001). La activación se 

refiere a la acción directa sobre el nociceptor, la modulación y la modificación 

involucran a otros componentes de la respuesta inflamatoria (Millan, 1999; Woolf y 

Salter, 2000). 

La activación implica una despolarización rápida del nociceptor seguido por la 

inducción de potenciales de acción que da como resultado la modificación de la 

conductancia iónica del nociceptor. 

Los mediadores químicos son capaces de estimular y sensibilizar al nociceptor 

(disminución del umbral). Se sabe que los mediadores químicos activan 

directamente a los nociceptores periféricos lo que genera un dolor espontáneo. Así 
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como otros actúan indirectamente en las células inflamatorias mediante la 

liberación de agentes que inducen dolor (algógenos) (Julius y Basbaum, 2001; 

Kidd y Urban, 2001). 

El complejo mediador químico-receptor, mediante la activación de proteincinasas 

(PKC; PKA), tirosincinasa (TrkA) y de segundos mensajeros (aumento de calcio 

intracelular), modifican el umbral del nociceptor. Esto conduce a un aumento de 

las corrientes de Na+  (Costigan et alt. 2000; Bolay y Moskowitz, 2002). La 

sensibilización de la terminal periférica induce a un aumento en la expresión de 

canales de sodio SNS/SNS” y de receptores VR1, NK1, TrkB, GABA-R (cambios 

postrascripcionales), así como también facilita la información en neuronas del asta 

dorsal a nivel presináptico generando el aumento de la liberación de 

neurotransmisores (Glutamato, GABA) y neuromoduladores (sustancia P, 

dinorfina, encefalina y BDNF; figura 4) (Woolf y Sater, 2000; Costigan et al. 2000). 

Los cambios producidos en la terminal periférica por la sensibilización en su 

conjunto aumentan la excitabilidad de la neurona y facilitan la alteración en las 

corrientes iónicas, amplificando los potenciales de acción nociceptivos 

(sensibilización periférica) (Figura 3) (Costigan et al. 2000). 
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Figura 3. Esquema de la liberación de mediadores químicos y sus receptores específicos que 

participan en la sensibilización periférica. TNF, factor neurotrófico; IL6, interleucina 6; 5HT, 

serotonina PGE2, prostaglandina E2 ; IL1β, interleucina-1 beta; NGF, factor de crecimiento neural; 

ATP, adenosintrifosfato; H
+
 hidrogeniones; VR1, receptor vanilloide-1; H1, receptor a histamina-1; 

EP, receptor a prostaglandina E2 ; B1/B2, receptor a bradicinina 1 y 2; IL1-R, receptor a  

interleucina-1; TrkA, receptor a tirocin cinasa A; P2X, receptores purinérgicos; ASIC, canal de ion 

sodio sensible a ácidos; Ca
+2

 , calcio; PKC, proteína cinasa C; PKA, proteína cinasa A; TTXr, 

canales de sodio resistentes a tetrodotoxina; Sub P, sustancia P; TTXs, canales de sodio sensibles 

a tetrodotoxina (Tomado de Costigan et al. 2000). 

La modulación representa los cambios reversibles en la excitabilidad en las 

neuronas primarias, así como también en las neuronas secundarias. La 

modificación se refiere a las alteraciones en la expresión de neuronas nociceptivas 

en el asta dorsal que tienen la capacidad de responder con mayor intensidad a 

otro impulso proveniente de las fibras Aδ y C (Woolf y Salter; 2000). 

La evidencia experimental sugiere que en condiciones de inflamación o daño al 

nervio el estímulo nocivo es permanente (duración e intensidad constante), lo cual 

genera un aumento en la capacidad de respuesta de las neuronas centrales que 

participan en la vía de transmisión del dolor (hipersensibilidad). 

La sensibilización central se caracteriza por presentar un estado de sensibilidad 

elevada de las neuronas del asta dorsal, reduciendo el umbral de activación y 

aumentando su respuesta a la entrada sináptica después del daño del nervio 

(Woolf y Salter, 2000). 
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La hiperexitabilidad en la médula espinal está caracterizada principalmente por la 

participación de glutamato (GLU) y sustancia P. El glutamato se une 

principalmente a sus receptores postsinápticos de tipo AMPA (a-amino 3 hidroxi-

5metil-4-isoxasol-propiónico) y tipo kainato; produciendo potenciales rápidos 

postsinapticos excitatorios lo que induce a despolarizaciones rápidos a nivel 

central (Costigan et al. 2000; Bolay y Moskowitz, 2002). Además, el glutamato 

posee otros receptores, receptor Glum (glutamato tipo metabotrópico) y el receptor 

tipo NMDA (N-Metil-D-aspartato). En condiciones normales, la unión glutamato 

receptor a NMDA está obstaculizada por el magnesio. La activación de los 

receptores a NMDA y receptores Glum inducen potenciales lentos postsinápticos 

excitatorios, lo cual despliega un tipo de respuesta más prolongada (Figura 4) 

(Woolf y Salter, 2000; Costigan et al. 2000; Bolay y Moskowitz, 2002). 

En la sensibilización central también participan los receptores peptidérgicos (NK1), 

receptores a prostaglandina E2 (EP) y receptores a tirosincinasa (TrK), los cuales 

convergen en la activación de la vía PKC y en el aumento del calcio intracelular lo 

que genera un gradiente en la excitabilidad de las neuronas del asta dorsal (Woolf 

et al. 2000). 

 

Figura 4. Esquema de los mediadores químicos y sus receptores que participan en la 

sensibilización central. Glut, glutamato; BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; Ca
2+

. Ión 

calcio, MAPK, mitogeno activado por proteína cinasa; TrK, receptor a tirosincinasa; IP3, 

fosfatidilinositol; PKC, proteína cinasa C; GLY, glicina; P2X, receptores purinérgicos; NMDA, (N-

Metil-D-aspartato) (Modificado de Woolf y Salter, 2000).    
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La hipersensibilidad se manifiesta como una respuesta a un estímulo inocuo el 

cual puede ser percibido como doloroso (alodinia) y la respuesta exagerada a un 

estímulo nocivo produciendo un dolor mayor y persistente (hiperalgesia) (Merskey 

y Bogduk, 1994; Payne, 1986).   

 

2.3. Clasificación del dolor 

El dolor puede clasificarse en varios tipos: nociceptivo, inflamatorio, funcional y 

neuropático. 

1. Nociceptivo: Ocurre en respuesta a un estímulo nocivo, es un dolor transitorio 

en respuesta a estímulos  nocivos (Torres et al. 2006). 

2. Inflamatorio: Que ocurre como consecuencia de daño tisular y la subsecuente 

respuesta inflamatoria; se caracteriza por hipersensibilidad al dolor (Costigan et 

al. 2009) 

3. Funcional: Hipersensibilidad a dolor que es resultado de procesamiento central 

anormal. 

4. Neuropático: Dolor espontáneo e hipersensibilidad a dolor en asociación con 

daño o lesión del sistema nervioso. 

 

2.3.1. Dolor neuropático 

El dolor neuropático es un dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema 

somatosensorial de acuerdo con IASP (2011). Las características clínicas del dolor 

neuropático pueden ser difíciles de reconocer en algunas de las polineuropatías 

dolorosas ya que el dolor puede ser generalizado e indistinto. Una característica 

común de dolor neuropático es la presencia de exacerbaciones episódicas de 

dolor como "tiro", "eléctrica" o "punzante"; pueden ser espontáneos o pueden ser 

desencadenados por ciertos estímulos, como el tacto, el movimiento o el frío 

(Scholz y Woolf, 2002; Bennett MI et al. 2005). El dolor neuropático se caracteriza 

por irregularidades sensoriales como sensaciones anormales y desagradables 

(disestesia), un incremento en la respuesta a estímulos dolorosos (hiperalgesia) y 
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dolor en respuesta a estímulos que normalmente son inocuos (alodínia) (Adams, 

2012).  

 

2.3.1.1. Etiología del dolor neuropático 

Los mecanismos y la sintomatología del dolor neuropático es difícil establecer con 

la etiología, dado que hay varias causas y subtipos (Woolf, C.J. y Mannnion, R.J., 

1999)  (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Causas y subtipos de dolor neuropático.  

CLASE SUBTIPO 

Lesión mecánica traumática Transección del nervio 

Causalgia 

Daño de la médula espinal 

Dolor post-quirúrgico 

Dolor de miembro fantasma 

Formación de una cicatriz 

Nutricional o metabólico Neuropatía alcohólica 

Beriberi 

Síndrome del pie quemante 

Diabetes 

Neurotoxicidad Vincristina 

Cisplatino 

Taxol 

Talio 

Arsénico 

Terapia con radiación 

Viral Neuralgia post-herpética 

Dolor por SIDA/VIH 

Función de los neurotransmisores  

Dolor por síndrome regional complejo 

Isquemia Síndrome talámico                                

Dolor post-infarto 

Enfermedad (no viral) Esclerosis múltiple 

Neuralgia trigéminal 

Síndrome de Guillan-Barre 

Enfermedad de Fabrí 

Enfermedad Tangier 

Amiloide/Idiopático 
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2.4. Diabetes 

La diabetes es un desorden metabólico que se caracteriza por un aumento de los 

niveles de glucosa en sangre (hiperglicemia) debido a una deficiencia en la 

secreción, acción de la insulina o ambas (American Diabetes Association, 2016). 

Las dos clases principales de diabetes son la diabetes tipo 1: la cual es el 

resultado de la destrucción de las células β pancreáticas que lleva a una 

deficiencia absoluta de insulina y diabetes tipo 2: resulta  de un déficit progresivo 

en la secreción de insulina que conlleva a una resistencia. La prevalencia mundial 

de esta enfermedad ha incrementado en los últimos años, afecta 

aproximadamente al 5% de la población mundial y se considera un problema de 

salud pública, ya que las complicaciones de la enfermedad limitan la calidad de 

vida de los pacientes que la padecen. En México, de cada 100 personas con 

diabetes, 14 presentan nefropatía, 10 neuropatía, 10 pie diabético, una de cada 3 

termina en amputación, y 5 en ceguera. Además, las personas con diabetes tienen 

3 veces más riesgo de cardiopatía, enfermedad cerebrovascular y trastorno 

depresivo, así como cambios de personalidad (De la Cruz-Cano y cols. 2015). Los 

pacientes con diabetes pueden presentar complicaciones como resultado de 

interacciones entre las anormalidades metabólicas sistémicas como hiperglicemia, 

dislipidemia, moduladores genéticos y epi-genéticos y respuestas tisulares locales 

a metabolitos tóxicos (Geraldes y King, 2010), las complicaciones más comunes 

son retinopatía, nefropatía y neuropatía (American Diabetes Association, 2016). 

 

 2.4.1. Neuropatía diabética  

Una de las complicaciones más frecuentes de la diabetes es  la neuropatía y está 

definida como signos y síntomas de disfunción del nervio periférico. Los estudios 

retrospectivos y prospectivos en pacientes han sugerido una relación entre la 

hiperglucemia, el desarrollo y la severidad de la neuropatía diabética (Vinik y 

Mehrabyan, 2004). La duración de la diabetes y el control metabólico son los dos 

principales predictores del desarrollo de la neuropatía y determinante de su 

gravedad. Los diferentes mecanismos para la patogénesis se dividen en dos 
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grandes subgrupos: anomalías que sugieren una etiología metabólica y una 

etiología vascular. A la fecha las hipótesis acerca de la patogénesis de la  

neuropatía diabética son la vía del poliol, PKC, productos de glicación avanzada y 

estrés oxidativo.  

2.4.1.1. Vía del poliol 

La vía del poliol está basada en una familia de enzimas aldosa reductasa. La 

glucosa es convertida a sorbitol por la enzima aldosa reductasa este a su vez es 

oxidado a fructosa por la enzima sorbitol deshidrogenasa (SDH), con NAD+ como 

un cofactor. La aldosa reductasa es fundamental en tejidos como nervios, retina, 

lentes, glomérulos y célula vascular. En la mayoría de estos tejidos, el consumo de 

glucosa es mediada por GLUTs independiente de insulina incrementándose las 

concentraciones de glucosa intracelular en paralelo con la hiperglicemia (Giacco y 

Brownlee, 2011). 

Existen evidencias que el incremento del estrés oxidativo debido al consumo de 

NADPH induce a la sobre expresión de aldosa reductasa en humanos 

aumentando la aterosclerosis en ratones diabéticos y reduciendo la expresión de 

genes que regulan la regeneración del glutatión (Vikramadithyan RK et al. 2005). 

La activación de la vía del poliol determina la acumulación intracelular de sorbitol, 

causando daño osmótico a las células vasculares (Stirban et al. 2008; Giacco y 

Brownlee, 2011). 

 

2.4.1.2. Productos de glicación avanzada 

La producción acelerada de productos de glicación avanzada (AGEs por sus siglas 

en inglés) en los tejidos causa daños como en los nervios periféricos. La 

producción intracelular de precursores de productos de la glicación avanzada daña 

las células a través de 4 mecanismos: (1) las proteínas intracelulares, incluyendo 

las proteínas involucradas en la regulación de la transcripción genética son 

modificadas; (2) los precursores AGEs salen de las células por difusión y 

modifican las moléculas de la matriz extracelular, estos cambios en la matriz 

provocan disfunción celular; (3) los precursores AGEs escapan del ambiente 
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intracelular, modificando las proteínas circulantes del flujo sanguíneo, alterando su 

función; y finalmente (4) las proteínas modificadas circulantes (de origen extra o 

intracelular) se pueden unir y activar a los receptores AGEs alterando la 

producción de citocinas inflamatorias y factores de crecimiento que se vuelven 

responsables del daño celular y tisular (Stirban et al. 2008) (Figura 5).  

 

2.4.1.3. Receptores de AGEs  

Los AGEs interactúan con los receptores de la superficie celular induciendo una 

cascada de señalización intracelular. Los RAGEs están presentes en el ganglio de 

la raíz dorsal (GRD), nervios periféricos, células de Schwann y fibras epidérmicas 

en roedores (Toth C et al. 2007). Los RAGEs  son multiligandos miembros de la 

superfamilia de las inmunoglobulinas, son receptores de superficie celular que 

señalan a través de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI-3K), Ki-Ras activada por la vía 

mitógeno de proteína cinasa (MAPK) (Lukic IK et al. 2008). La activación 

transitoria de las vías PI-3K, AKT y MAPK conducen a las translocación nuclear de 

NF-kB (Lukic IK et al. 2008; Vincent AM et al. 2007) responsable de la expresión 

de diferentes clases de genes, incluyendo citocinas proinflamatorias como IL-6 y 

TNF-α elevadas en el nervio ciático de ratones diabéticos y contribuyen al estado 

proinflatorio de la neuropatía diabética (Bierhaus A et al. 2005). Los RAGEs 

también estimulan la NAD(P)H oxidasa, especies reactivas de oxígeno (ROS) que 

alteran a proteínas,  lípidos y el ADN ocasionando daños a la neurona periférica 

(Vincent AM et al. 2007). 

 

2.4.1.4. Proteína cinasa C  

Las proteínas cinasas (PKC) son una familia de al menos 11 isoformas que están 

ampliamente distribuidas en los tejidos de mamíferos. La actividad de las 

isoformas clásicas depende tanto de iones Ca2+ y fosfatidilserina, y es mucho 

mayor por diacilglicerol (DAG). La persistente activación de isoformas de PKC 

participa como una  tercera vía mediando el daño al tejido inducido por las ROS 

inducidos por la diabetes. Dando como resultado un incremento de la síntesis de 

DAG a partir de glucosa a través de triosa fosfato, cuya disponibilidad se 
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incrementa porque el aumento de ROS inhibe la actividad de la enzima glicolítica 

GAPDH, aumentando los niveles intracelulares de los DAG precursores de triosa 

fosfato (Inoguchi T et al. 1992; Scivittaro V et al. 2000). 

 

Figura 5. Mecanismos por los cuales los AGEs causan disfunción neuronal. 

2.5. Colecistocinina (CCK) 

La CCK es un neuropeptido inicialmente caracterizado como un péptido de 33 

aminoácidos que están presentes en una variedad de formas moleculares 

biológicamente activas. La forma bioactiva de CCK tiene 83 aminoácidos la cual 

produce fragmentos biactivos: CCK-58, CCK-33, CCK-22, CCK-8, CCK-7, CCK-5 

y CCK-4, todas derivan de un precursor (pro CCK) constituido por 115 

aminoácidos (Figura 6) (Rehfeld y Hansen, 1986). 

En el sistema nervioso central (SNC) de mamíferos se encuentra CCK-8 

predominando la forma sulfatada CCK-8s (Asp-Tyr (SO3H)-Met-Gly-Trp Met-Asp-

Phe-NH2). CCK está presente en muchas áreas del sistema nervioso central y es 

conocida por reducir la eficacia antinociceptiva de los opioides (Junesun Kim et al. 

2015). La acción biológica de CCK está mediada por dos receptores distintos, 

originalmente denominados por su distribución anatómica CCKA (alimentary), 
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CCKB (brain) o bien CCK1 y CCK2, se sitúan en el tubo digestivo y en el SNC 

respectivamente (Moran y et al. 1986; Dourish y cols., 1990; Noble et al. 1999).  

 

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Esquema de la estructura de pre-colecistocinina 

 

El receptor CCK2 pertenece a la familia de rodopsina que están acoplados a 

proteínas G (Archer y cols., 2003). Este receptor CCK2 activa a proteínas Gq/11 y 

consecuentemente a fosfolipasa C lo que produce inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y 

diacilglicerol. Estos a su vez generan la liberación de Ca2+ intracelular y la 

activación de proteína cinasa C, disminuyendo la conductancia de canales de K+ y 

aumentando la entrada de Ca2+ (Fukazawa et al, 2007; Berridge y Irving, 1989), lo 

que produce una despolarización en la neurona e induce a la generación de 

aumento en los potenciales de acción (Kelly y Larkman, 1989). 

 

2.5.1. Distribución anatómica de la CCK 

La distribución anatómica de CCK se distribuye a nivel supraespinal en neuronas 

de la sustancia gris periacueductal, tálamo, corteza cerebral y amígdala (Williams 

et al. 1987; Schiffmann et al. 1991). En la médula espinal CCK se localiza en el 
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asta dorsal proveniente de interneuronas de la lámina II y III (Skirboll et al. 1983; 

Maciewicz et al. 1984; Dickenson, 1997; Noble y Roques, 1999). La CCK a nivel 

periférico se localiza en fibras aferentes primarias después de un proceso 

inflamatorio (Schäfer et al. 1998), por lo que es probable que la CCK se sintetice 

en las neuronas aferentes primarias y células inmunes que participan en la 

inflamación (Antunes et al. 1999). En condiciones normales, la CCK endógena 

sigue una distribución anatómica similar al sistema opioide desde sitios 

supraespinales, asta dorsal y nivel periférico (Crawley y Corwin, 1994; Millan, 

2002) hasta el sistema gastrointestinal (Bing Cao et al. 2012). Existen evidencias 

que CCK participa activamente en el dolor en condiciones de daño al nervio ya 

que su expresión se eleva bajo estas condiciones (Junesun Kim et al. 2015). 

 

2.5.2. Papel pronociceptivo de la CCK 

Además de la función de CCK como antiopioide, posee acción como 

pronociceptivo, debido a que contribuye al aumento de la conducta nociceptiva en 

ratas evaluadas con diferentes modelos de dolor (Ossipov et al.2003). 

Existen estudios farmacológicos que demuestran que la administración de CCK a 

nivel espinal y supraespinal en ratas sanas produce hiperalgesia térmica y táctil, lo 

que sugiere que la conducta hiperalgésica inducida por CCK puede ocurrir 

mediante la activación del receptor CCK2 y además activa la vía facilitatoria 

descendiente del dolor de la médula rostroventromedial (Timothy M. Marshall et al. 

2012; Kovelowski et al. 2000; Xie et al. 2005).  

Se sabe que CCK contribuye en el aumento de la conducta hiperalgésica en 

modelos de dolor inflamatorio, dolor neuropático y neuropatía diabética (Coudare-

Civiale et al. 2000; Friedich y Gebhart, 2003). Y de manera similar en condiciones 

de daño al nervio existe una sobre expresión de la CCK y una activación de los 

receptores CCK2, lo que conduce a un aumento en la conducta dolorosa 

(hiperalgesia térmica y alodinia táctil) (Xu et al. 2001). Por otra parte, se conoce 

que CCK participa en el dolor neuropático, en el dolor inflamatorio y en el estrés, 
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debido a que induce cambios en los niveles y síntesis del receptor a opioides μ 

(Wiertelak et al. 1992; Schäfer et al. 1998; Millan, 2002), dicho aumento es capaz 

de bloquear el control  del sistema opiodérgico endógeno y exógeno (efecto 

antiopioide; McNally, 1999). 

2.5.3. Relación del receptor CCK con la diabetes 

Diversos estudios muestran que existe un aumento en la expresión del receptor 

CCK2 en condiciones de daño al nervio periférico, en el dolor neuropático en ratas 

con mononeuropatía (Antunes et al. 1999; Coudare-Civiale et al. 2000) y en la 

génesis del dolor neuropático en la diabetes. Las evidencias experimentales 

indican que la administración de antagonistas de CCK2 a nivel supraespinal, 

espinal y sistémica aumenta el efecto antinociceptivo de morfina, en cambio, dicho 

efecto no se modifica con antagonistas del receptor del CCK1 (Yamamoto et al. 

1996; Koveloski et al. 2000; Yaguo et al. 2009). Tales evidencias proponen que la 

interacción CCK-opioide está mediada por el receptor CCK2 (Noble y Roques, 

1999). 

Por otra parte, la co-administración de antagonistas del receptor CCK2 y morfina 

en el dolor neruropático y la neuropatía diabética, aumenta el efecto 

antinociceptivo de morfina y reduce la conducta hiperalgésica (Courtiex et al. 

1994; Courtiex et al. 1997; Idäpään-Heikkilä et al. 1997; Coudare-Civiale et al. 

2000). También, algunos estudios proponen que la administración de antagonistas 

de CCK2 por vía intratecal e intracerebroventricular en ratas diabéticas disminuye 

de manera significativa la hiperalgesia y la alodinia (Coudare-Civiale et al. 2000; 

Kamei et al. 2001).  

 

2.6. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) 

Los AINEs tienen su origen en los extractos de plantas (entre ellas el árbol de 

sauce) que contienen salicilato, al que se le atribuyen propiedades antipiréticas, 

analgésicas y antiinflamatorias (Pountos et al. 2011). Su modo de acción fue 

descubierto hasta la década de 1970, cuando Sir John Vane demostró la inhibición 
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de la producción enzimática de prostaglandinas por los AINEs (Puzas JE et al. 

2003) catalizando la conversión de ácido araquidónico a activos biológicos 

(prostaglandinas y troboxanos) (B. F. Mcadam et al. 1999) principal mecanismo de 

acción de las ciclooxigenasa-1 y 2 (COX-1 y COX-2 respectivamente) (Figura 7). 

Actualmente se considera que COX-1 es constitutiva en muchas células normales 

(Kim HS et al. 2013) y está presente en la mayoría de los tejidos, es responsable 

de algunos procesos como la regulación homeostática celular y la regulación del 

tono vascular. COX-2 se expresa mediante la liberación de citocinas inflamatorias 

(Kellog et al. 2008). Se sabe que COX-3 posee una alta sensibilidad al 

acetaminofén; además, recientemente se reportó que hay una mayor expresión de 

COX-3 en el cerebro y el corazón (Zarghi y Arfaei, 2011). Aunque los AINEs tienen 

estructuras químicas distintas, algunos tienen efectos terapéuticos similares 

(Rainsford KD., 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Síntesis de prostaglandinas y prostaciclinas a partir de ácido araquidónico. 

Las estructuras proteicas de COX-1 y COX-2 tienen una homología de 

aproximadamente 60% en su secuencia de aminoácidos (Smith et al. 1996). La 

diferencia estructural entre los sitios activos de COX-1 y COX-2 es una sustitución 

del aminoácido valina en la COX-2 por isoleucina en la COX-1 en la posición 523. 

La presencia de valina en la COX-2, con su cadena lateral más pequeña, forma 
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una bolsa lateral donde se pueden acomodar compuestos que poseen una cadena 

lateral voluminosa como la de los inhibidores de dicha enzima (Celecoxib, 

Refecoxib, Meloxicam, etc.) (Simmons et al. 2004; Smith et al. 1996). 

                                                                                                                                                                       

2.6.1. Ketorolaco 

El ketorolaco es un derivado del ácido 5-bencil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-

carboxílico. Es una mezcla racémica de una relación equimolar de 

estereoisómeros R (+) y S (-)  (Figura 8). (R. E. Kauffman cols.,  1999) La actividad 

farmacológica de ketorolaco reside casi exclusivamente en el estereoisómero S(-) 

(W. H. Rooks II et al. 1982). 

El ketorolaco es un AINE, potente analgésico con actividad inhibidora preferente 

de COX-1 que ha sido desarrollado para uso oral y parenteral.  

Figura 8. Estructura química del Ketorolaco 

 

2.6.1.1. Ketorolaco y dolor neuropático  

Existen evidencias que sugieren que ketorolaco tiene efecto antinociceptivo. La 

administración de ketorolaco  por vía intraperitoneal  disminuyó el comportamiento 

nociceptivo en un modelo de dolor inflamatorio orofacial en ratas (Padi 2006). Por 

otra parte, se ha demostrado que la inyección de ketorolaco por vía intratecal 

disminuye la dimensión del daño al nervio espinal en un modelo de isquemia de 

medula espinal en  ratas (Hsieh YC et al. 2005). Además, se ha utilizado en 

modelos neuropatía por constricción del nervio (Ma et al. 2003) y  en el dolor 

neuropático por cáncer de mama (Kausar et al. 2006). 
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2.6.2. Celecoxib. 

El celecoxib es un miembro de la familia de los Coxib caracterizado por una 

estructura tridimensional de moléculas para proporcionar selectividad a COX-2 su 

compuesto 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)pirazol-1il]bencenosulfonamida 

(Figura 9). Celecoxib el cual inhibe selectivamente a COX-2 se desarrolló 

principalmente por su eficacia como antiinflamatorio y para reducir el riesgo de 

lesiones gastrointestinales en pacientes que requieren alivio del dolor y la 

inflamación (Afshin Zarghi y Sara Arfaei, 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Estructura química de celecoxib 

2.6.2.1. COX-2  y neuropatía diabética 

Alteraciones en la actividad de la ciclooxigenasa están implicadas en la 

patogénesis de la neuropatía diabética experimental (Pop-Busui et al. 2002). Las 

prostaglandinas generadas por COX-2 en la médula espinal contribuyen al 

mantenimiento de la hiperalgesia, ya que los prostanoides sensibilizan las 

terminales nerviosas periféricas (Durrenberger et al. 2006). Estudios indican que la 

interleucina 1β (IL-1β), IL-6 y el factor de necrosis tumoral- α (FNT-α) inducen 

hiperactividad de las neuronas del asta dorsal que conduce a la hipersensibilidad. 

La administración intratecal de IL-1β produce un incremento en los niveles de 
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ARNm de COX-2 en la médula espinal. La perfusión espinal de IL-1β, IL-6, FNT-α 

también activa la producción del factor CREB (del inglés cAMP response element-

binding), el cual es crítico para la transcripción de genes pronociceptivos en las 

neuronas del asta dorsal (Yeong-Ray et al. 2011). 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

La diabetes es un desorden metabólico que constituye un problema de salud 

pública. Se estima que 422 millones de adultos en todo el mundo tenían diabetes 

en 2014, frente a los 108 millones de 1980. En 2015 la diabetes fue la causa 

directa de 1,6 millones de muertes (Organización Mundial de la Salud, 2005; 

Asociación Americana de Diabetes, 2016). En México se alcanzó un índice de 

fallecimiento a causa de la diabetes mellitus de 105, 574 en el 2016 (INEGI, 2016). 

En el 2017 el INEGI señala como tercera causa de muerte en Tabasco las 

enfermedades cardiovasculares entre las que destaca la diabetes mellitus. 

Aproximadamente el 50% de los pacientes diabéticos manifiestan sensaciones 

dolorosas anormales (dolor espontáneo, parestesias, disestesias, hiperalgesia o 

alodinia) hasta que se establece la neuropatía. Incluso en aquellos que toman las 

dosis máximas de moduladores de dolor y analgésicos, el alivio del dolor es 

usualmente incompleto (Morales-Vidal et al. 2012). Actualmente en el manejo del 

dolor neuropático se utilizan coadyuvantes como antidepresivos tricíclicos, 

anticonvulsivos o la combinación con medicamentos indicados para el dolor agudo 

(AINEs). Por lo tanto, las investigaciones en el campo del dolor están dirigidas a la 

búsqueda de fármacos o combinaciones de los mismos cuya acción contribuya a 

la disminución del dolor crónico. En los últimos años, las evidencias 

farmacológicas, han mostrado que CCK participa en la diabetes a nivel 

supraespinal, espinal y periférico a través de su receptor CCK2. Por otra parte, 

ketorolaco se ha utilizado en modelos neuropatía por constricción del nervio (Ma y 

Eisenach, 2003) y  en el dolor neuropático por cáncer de mama (Kausar y cols., 

2006). Además, se sabe que el Celecoxib es un inhibidor selectivo de 

ciclooxigenasa-2 (COX-2) disminuye el dolor neuropático en ratas diabéticas. Sin 

embargo, investigaciones que involucren las combinaciones de proglumida con 

ketorolaco o celecoxib no han sido realizadas. En este estudio se evaluará el 

efecto antialodínico de proglumida, ketorolaco y celecoxib, además de las 

combinaciones ketorolaco-proglumida y celecoxib-proglumida y sus interacciones 

en ratas con neuropatía diabética. 
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4. HIPOTESIS 
 

La combinación de AINES (ketorolaco, celecoxib) con el antagonista de receptores 

CCK (proglumida) reduce la alodinia en ratas con neuropatía diabética. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivo General 

Evaluar el efecto antialodínico de la combinación de AINES (ketorolaco, celecoxib) 

y el antagonista de CCK (proglumida) en ratas con neuropatía diabética. 

 

 

5.2. Objetivos Específicos 

 

1. Evaluar el efecto antialodínico de la administración intraperitoneal de 

ketorolaco y celecoxib en ratas con neuropatía diabética. 

 

2. Evaluar el efecto antialodínico de la administración intraperitoneal del 

antagonista CCK (proglumida) en ratas con neuropatía diabética. 

 

3. Evaluar el efecto antialodínico de la co-administración intraperitoneal de 

ketorolaco y celecoxib con el antagonista CCK (proglumida) en ratas con 

neuropatía diabética. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

6.1. Animales de Experimentación 

Se utilizaron ratas Wistar machos con un peso de 200 – 250 g provenientes del 

bioterio de la Universidad Nacional Autónoma de México. Los animales 

permanecieron en condiciones ambientales estándares del bioterio con 

temperatura entre 20 – 22 º C, ciclo 12 horas luz/ oscuridad, con acceso libre a la 

comida y agua. Las ratas se utilizaron una sola vez y al término del experimento 

se sacrificaron en una cámara saturada con CO2. Los experimentos se realizaron 

de acuerdo con los lineamientos para el cuidado de animales de laboratorio y las 

guías éticas para la investigación del dolor experimental en animales conscientes 

(Zimmermann, 1983).  

 

6.2. Fármacos 

Los fármacos  empleados en este trabajo se seleccionaron mediante lo descrito en 

la literatura relacionado con la conducta nociceptiva. La Estreptozotocina (STZ), 

ketorolaco y el antagonista del receptor a CCK (proglumide) se adquirieron en 

Sigma (St. Louis, MO, USA). El celecoxib fue adquirido en Merck (Merck. S.A de 

C.V. México D.F.). 

 

6.3. Inducción de diabetes 

La diabetes se indujo mediante la inyección intraperitoneal (i.p.) de 

estreptozotocina (STZ, 60mg /Kg) a un pH de 3.5. Al cuarto día de la 

administración de STZ se determinó el nivel de glucosa en sangre, que se extrajo 

por punción directa de la vena caudal con un glucómetro ACCU-CHEK® Performa 

(Roche, México). Las ratas que presentaron niveles de glucosa igual o mayor de 

250mg/dl, (14 mM) se consideraron diabéticas, de acuerdo a lo reportado por 
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Courteix et al. 1993. El nivel de glucosa se midió cada semana durante 4 semanas 

después de la administración de  STZ. 

6.4. Diseño experimental 

En este estudio  se utilizaron 2 grupos principales: ratas diabéticas y no diabéticas. 

En las ratas diabéticas se evaluaron las curvas dosis respuesta para los fármacos, 

administrados intraperitoneal (i.p.) ketorolaco (0.3, 1, 3 y 10 mg/kg), celecoxib (0.3, 

3, 10 y 30 mg/kg) y proglumida (20, 40, 80, 160 mg/kg). Las ratas no diabéticas 

fueron evaluadas para la obtención de controles. Asimismo, para comprobar que 

los vehículos solución salina (s.s) y polietilenglicol no modifican  per se la conducta 

dolorosa, en el modelo de neuropatía diabética se administró a un grupo de ratas 

diabéticas polietilenglicol (300μL) y a otro s.s por vía i.p. (300μL), y un grupo de 

ratas diabéticas a las que no se le administró ningún fármaco. En el tiempo cero o 

previo a la administración de los fármacos, se evalúo la conducta alodínica 

mediante una serie de respuestas positivas y negativas a través de la estimulación 

mecánica con filamentos de Von Frey (Gráfica 1), se consideró a esta evaluación 

como la respuesta dolorosa basal. Después de 30 minutos de la administración de 

los fármacos se evaluó la conducta dolorosa durante un periodo de 210 minutos, 

cada 30 minutos. Se utilizaron por lo menos 6 ratas por cada dosis (Figura 10).  

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Conducta alodínica. 
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Figura 10. Diseño experimental de las curvas dosis respuesta por AINEs y un antagonista de CCK 

. 

 

En la segunda parte de la investigación para demostrar una posible interacción 

entre el ketorolaco – proglumida y celecoxib - proglumida, se realizó el análisis 

isobolográfico, que inicia con la utilización del % del máximo efecto posible 

(%EMP) de cada uno de los farmacos  administrados,  obtenidos de la CDR de 
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cada AINEs (ketorolaco, celecoxib) con la dosis del antagonista del receptor de 

CCK (Proglumida) por vía i.p.  

El efecto antialodínico fue expresado como el porcentaje del efecto máximo 

posible (%MEP) y calculado como: 

 

Se calculó la dosis efectiva 30% de máximo efecto antialodínico posible mediante 

el análisis de regresión lineal de las curvas dosis respuesta. Se empleó la DE30 

para los fármacos ketorolaco y el celecoxib. Con la finalidad de evaluar la vía CCK 

en adicional al efecto que tengan los AINEs en estos modelos de dolor 

neuropático para lo que se utilizaron ratas diabéticas. Después de cada 

combinación administrada se esperó 30min previo a la evaluación de la conducta 

alodínica. Se utilizaron por lo menos 6 ratas por combinación (Figura 11). 

Para determinar el efecto antialodínico de la combinación ketorolaco-proglumida 

se utilizaron cuatro grupo de ratas diabéticas (n=6) de igual forma se utilizó cuatro 

grupo de ratas para la evaluación de la combinación celecoxib-proglumida  por vía 

i.p. en orden crecientes. 

De los datos obtenidos de la combinación se construyeron gráficas de curva dosis 

respuesta y se calculó el valor de la DE30 de la combinación (DE30 experimental) y 

la DE30 teórica conforme a lo reportado por Tallarida (2000).  

 

 

 

 

% MPE= [(ABC fármaco - ABC vehículo)/ (ABC ND - ABC vehículo)]*100 
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Figura 11. Diseño experimental de las curvas dosis respuesta de las DE30  del antagonista CCK 

(proglumida) combinado con las DE30 de cada AINE empleado. 

6.6. Análisis de datos 

En todos los casos los datos se representan como el valor de la media ± el error 

estándar de una muestra para cada grupo experimental (n=6). 

 

Análisis de alodinia táctil 

Se determinó el 50% de umbral de retiro empleando el método de Dixon (1980). 

Este valor se define como la intensidad de estímulo requerido para producir el 
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50% de las aplicaciones para cada animal. En el paradigma arriba abajo, la prueba 

se inició con el filamento de 4.31g, de Von Frey con incrementos logarítmicos de 

rigidez o dureza; ascendiendo o descendiendo en función de la respuesta del 

animal (Dixon, 1980; Chaplan et al. 1994). 

Se midió el umbral de retiro tomando como respuesta positiva el retiro de la pata 

estimulada en un lapso de 20 segundos, denotándose con un símbolo “x”. La 

respuesta negativa es aquella en la que al estimular la pata esta no es retirada y 

fue registrada con un símbolo “o”. Después del primer cambio se llevó a cabo la 

estimulación otras 4 veces, tomando una serie de 6 patrones de respuestas y el 

último filamento utilizado. La estimulación se llevó a cabo a tiempos de 0, 30, 60, 

90, 120, 150, 180 y 210 minutos después de administrar los fármacos (Figura 11). 

Los patrones de resultado de respuesta se tabularon y el 50% de umbral de 

respuesta se calculó usando la fórmula: 

                                    50% Umbral (g) = 10 Xf+k/10,000 

Xf: Valor del último filamento de Von Frey usado (unidades logarítmicas). 

k: Valor tabulado con base en el patrón de respuestas positivas y negativas. 

: Diferencias de promedio entre estímulos (unidades logarítmicas). 

Análisis isobolográfico 

Una herramienta importante para discernir el tipo de interacción presente en las 

concentraciones es el isobolograma (Tallarida, 2000). Este es un método gráfico 

que recurre al empleo de pares de dosis equiefectivas para obtener un 

determinado nivel de efecto (isobolas) y ofrece una evaluación visual del 

comportamiento de la combinación al establecer una línea de aditividad que surge 

del nivel de efecto determinado para cada fármaco individual en el presente 

trabajo el nivel elegido fue el de 30%, por lo que las DE30 tanto de ketorolaco, 

celecoxib y proglumida se determinaron a través de curvas dosis respuesta. 
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Posteriormente se crea una curva dosis respuesta experimental que contiene 

combinaciones de ambos fármacos en la proporción establecida y se calcula la 

dosis correspondiente al valor determinado del 30% (DE30E), que luego se 

compara con la DE30T. El isobolograma muestra los resultados en una gráfica 

cuyas coordenadas representan la contribución de cada fármaco (Figura 12). La 

línea que conecta todas las combinaciones aditivas posibles y el centro de dicha 

línea corresponde a la DE30T de la combinación, también denominado punto de 

aditividad. Si la DE30 obtenida experimentalmente tiene coordenadas que no 

difieren significativamente de la línea de aditividad, entonces la combinación 

evaluada se considera aditiva. Un punto significativamente situado afuera de la 

línea  puede denotar un comportamiento superaditivo (sinérgico) o subaditivo, 

dependiendo si la DE30E se encuentra por debajo o por encima de la línea, 

respectivamente. Para determinar el tipo de interacción que presenta la 

combinación ya que las diferencias deben ser establecidas tras una prueba 

estadística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Isobolograma. (Tomado de Tallarida, 2000).  
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Para describir la magnitud del sinergismo se calculó el índice de interacción, que 

indica la proporción de la DE30 de los fármacos administrados de manera 

individual que corresponde a la DE30 en la combinación, en otras palabras 

describe la DE30 experimental como una fracción de la DE30 teórica aditiva. 

            Si: 

             (ɣ)= 1, indica una interacción aditiva 

             (ɣ)> 1, hay una interacción antagónica 

             (ɣ)< 1, ocurre una interacción sinérgica 

 

Análisis estadístico  

Se construyeron cursos temporales de la respuesta dolorosa, posteriormente y 

para un mejor análisis de los resultados se calculó el área bajo la curva (ABC) 

mediante el método de los trapezoides. Con el ABC se construyó la curva dosis 

respuesta para las diferentes dosis de cada fármaco y sus combinaciones. Todos 

los datos se compararon con sus respectivos controles por un análisis de varianza 

de una vía seguida de la prueba de Tukey (comparaciones múltiples entre los 

tratamientos). Una P<0,05 se consideró significativa. Los datos de % EMP se 

analizaron mediante un análisis de varianza de una vía (ANOVA) seguido por la 

prueba de Tukey para comparar tres o más grupos. Se utilizó una prueba de “t” de 

Student para determinar la diferencia estadística entre la DE30 teórica y la DE30 

experimental. Una P<0,05 se consideró significativa. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Inducción de la diabetes 

La inducción de diabetes se realizó con la administración STZ (60 mg/kg) 4 días 

posteriores a la administración de STZ se midió el nivel de glucosa en ayunas, 

mediante punción en la vena caudal de la cola de la rata; se observó que la 

concentración sanguínea de glucosa fue de 432.2 ± 17.65 mg/dL, a estas ratas se 

les consideró diabéticas. Las ratas que recibieron la inyección de solución salina 

presentaron niveles de glucosa sanguínea en ayunas de 93.38 ± 0.72 mg/dL. 

7.2. Evaluación de la conducta dolorosa en la neuropatía diabética 

La evaluación de la conducta dolorosa se realizó a las cuatro semanas de la 

administración de STZ y se observó una conducta alodinia. La evaluación de la 

conducta alodínica se llevó a cabo estimulando con filamentos de Von Frey, la 

pata trasera izquierda del animal, cuantificando el 50% de umbral de retiro. La 

neuropatía diabética produjo alodinia táctil en comparación con animales no 

diabéticos (Gráfica 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Curso temporal de la conducta alodinica en ratas con neuropatía diabética. Las ratas 

diabéticas (D) se representan en círculos rellenos y las no diabéticas (ND) en círculos vacíos. 

 

Para disolver el ketorolaco y proglumida se utilizó solución salina, celecoxib se 

disolvió en polietilenglicol. La administración de los vehículos no modificó el 

comportamiento de los animales en el curso temporal del 50% de umbral de retiro 

U
niversidad Juárez A

utó
nom

a de Tabasco.

M
éxico.



 

35 
 

de la pata estimulada y el umbral de alodinia fue de aproximadamente 2,5 g 

(Gráfica 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Área bajo la curva (ABC) de la conducta alodínica en el modelo de neuropatía diabética. 

Los datos se expresan como el ABC (promedio ± error estándar de al menos 6 ratas). La barra 

vacía representa el grupo de ratas ND, la barra rellena representa el grupo de ratas D y la barra 

punteada representa al grupo de ratas D con vehículo. *** (P<0,001) se observó diferencia 

significativa del grupo de ratas D en comparación con el grupo de ratas ND, determinado por la 

prueba de t Student. 

 

7.3. Efecto antialodínico de ketorolaco en ratas con neuropatía diabética 

La administración i.p. de ketorolaco (0.3, 1, 3, 10, mg/kg) en ratas con neuropatía 

diabética, indujo un efecto antialodínico de manera dependiente de la dosis 

(Gráfica 5). El efecto de las dosis de ketorolaco administradas se prolongó durante 

tres horas. En la gráfica 4 se muestra el curso temporal del efecto de la 

administración de la dosis mayor de ketorolaco (10mg/Kg), en el que se observa 

un incremento en el umbral de retiro de la pata de la rata.  
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Gráfica 4. Curso temporal del efecto antialodínico de la administración i.p. de ketorolaco 

(10mg/Kg) en ratas con neuropatía diabética. Las ratas tratadas con ketorolaco se representan en 

cuadrados rellenos, las ratas D en círculos rellenos y ND en círculos vacíos. El ketorolaco se 

administró 30 min antes de la evaluación de la alodinia que duró 3 horas y media. Los resultados 

se expresaron como el 50% umbral de retiro (promedio ± error estándar, n≥  6 ratas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 5. Curva dosis respuesta del efecto antialodínico de ketorolaco. Se representa el área bajo 

la curva de cada grupo (n≥6 ratas, promedio ± error estándar). Las barras azul oscuro muestran el 

promedio ± error estándar de al menos 6 ratas por cada columna. * (P<0,05) significativamente 

diferente con respecto al vehículo (VEH), determinado por el análisis de varianza de una vía 

seguida por la prueba de Tukey. 
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Utilizando las ABC de la curva dosis-respuesta del efecto antialodínico de 

ketorolaco se calculó el porcentaje de efecto máximo posible (%EMP) el cual se 

incrementó de manera dosis dependiente (Gráfica 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 6. Porcentaje de efecto máximo posible (%EMP) de las dosis empleadas de ketorolaco. 

Los datos son expresados en porcentaje de efecto antialodinico máximo posible. Las  barras 

rellenas muestran el promedio ± error estándar de al menos 6 animales por cada columna 

***(P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo (VEH), determinado por el 

análisis de varianza de una vía seguido por la prueba de Tukey. 

 

7.4. Efecto antialodínico de celecoxib en ratas con neuropatía diabética 

La administración intraperitoneal de celecoxib (0.3, 3, 10, 30 mg/kg) en ratas con 

neuropatía diabética, indujo un efecto antialodínico (Gráfica 8). En la gráfica 7 se 

muestra el curso temporal del efecto de la administración de la dosis mayor de 

Celecoxib (30 mg/Kg), en el que se observa un incremento en el umbral de retiro 

de la pata derecha. El efecto de las dosis de celecoxib administradas se prolongó 

durante tres horas. 
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Gráfica 7. Curso temporal del efecto antialodínico de la administración i.p. de celecoxib (30mg/Kg) 

en ratas con neuropatía diabética. Las ratas tratadas con celecoxib se representan en cuadrados 

naranjas, las ratas D con vehículo en círculos rellenos negros y ND en círculos vacíos. El celecoxib 

se administró 30min antes de la evaluación de la alodinia que duró 3 horas y media. Los resultados 

se expresaron como el 50% umbral de retiro (promedio ± error estándar, n≥  6 ratas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 8. Área bajo la curva (ABC) del efecto antialodínico de celecoxib en ratas con neuropatía 

diabética. Se representa el área bajo la curva de cada grupo (n≥6 ratas, promedio ± error 

estándar). * Indica la significancia estadística p< 0.05 mediante ANOVA de una vía con prueba 

post-hoc de Tukey. 
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De la misma manera que se hizo con ketorolaco, se calculó el %EMP para 

celecoxib y se observó que dicho porcentaje incrementó con respecto a la dosis 

administrada de celecoxib (Gráfica 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 9. Porcentaje de máximo efecto posible (%EMP) de las dosis empleadas de celecoxib. Los 

datos son expresados en porcentaje de efecto antialodínico máximo posible. Las  barras 

anaranjado muestran el promedio ± error estándar de al menos 6 animales por cada columna 

**(P<0,01) ***(P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo (VEH), determinado 

por el análisis de varianza de una vía seguido por la prueba de Tukey. 

 

7.5. Efecto antialodínico de proglumida en ratas con neuropatía diabética 

La inyección intraperitoneal de proglumida (20, 40, 80 y 160mg/Kg) en ratas con 

neuropatía diabética, indujo efecto antialodínico de manera dependiente de la 

dosis (Gráfica 11). El efecto de proglumida se prolongó durante dos horas y 

media. En la gráfica 10 se muestra el curso temporal de la administración de la 

dosis mayor de Proglumida (160 mg/Kg), en el que se observa un incremento en el 

umbral de retiro de la pata derecha. A partir de estos datos se calculó y graficó el 

%EMP, en la gráfica 12 se observa que el porcentaje aumenta a la par de la dosis 

empleada. 
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Gráfica 10. Curso temporal del efecto antialodínico de la administración i.p. de proglumida 

(160mg/Kg) en ratas con neuropatía diabética. Las ratas tratadas con proglumida se representan 

en cuadrados rojo obscuro, las ratas D con vehículo en círculos rellenos negros y ND en círculos 

vacíos. Proglumida se administró 30 min antes de la evaluación de la alodinia que duró 3 horas y 

media. Los resultados se expresaron como el 50% umbral de retiro (promedio ± error estándar, n≥ 

6 ratas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 11. Área bajo la curva (ABC) del efecto antialodínico de proglumida en ratas con 

neuropatía diabética. Se representa el área bajo la curva de cada grupo (n≥6 ratas, promedio ± 

error estándar). * Indica la significancia estadística p< 0.05 mediante ANOVA de una vía con 

prueba post-hoc Tukey. 
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Gráfica 12. Porcentaje de efecto máximo posible (%EMP) de las dosis empleadas de proglumida. 

Los datos son expresados en porcentaje de efecto antialodínico máximo posible. Las  barras rojo 

obscuro muestran el promedio ± error estándar de al menos 6 animales por cada columna 

**(P<0,01) ***(P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo (VEH), determinado 

por el análisis de varianza de una vía seguido por la prueba de Tukey. 

 

7.6.1. Dosis efectiva 30 (DE30) de ketorolaco y proglumida en ratas con 

neuropatía diabética 

Las DE30 y sus respectivos errores estándar se estimaron por medio de una 

regresión lineal a partir de las curvas dosis-respuesta (%EMP versus logaritmo de 

la dosis) que se obtuvieron después de la administración de las dosis crecientes 

de ketorolaco y proglumida (tabla 2, gráfica 13). 

 

Tabla 2. Dosis Efectiva 30 (DE)30 calculadas para ketorolaco  y proglumida. Los valores de DE30 se 

calcularon por regresión lineal y representan el promedio ± error estándar, n≥6 ratas. 
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Gráfica 13. Curva dosis respuesta de ketorolaco y proglumida versus el logaritmo de la dosis. Los 

datos están expresados como el porcentaje del efecto antialodínico máximo posible (%EMP). Cada 

punto es el promedio ± error estándar  de al menos 6 animales por grupo. 

 

7.6.2. Combinaciones diseñadas para evaluar la interacción ketorolaco-

proglumida en relación 1:1 

La tabla 3 muestra las combinaciones diseñadas mediante el análisis 

isobolográfico de la interacción de ketorolaco-proglumida (en relación 1:1) a partir 

de los valores DE30 de cada uno de los fármacos. 

Tabla 3. Dosis obtenidas  para el estudio de la interacción de la combinación ketorolaco – 

proglumida. 

Combinaciones  Ketorolaco en 

la combinación 

(mg/kg) 

Proglumida en la 

combinación 

(mg/kg) 

Dosis total de la 

combinación 

(mg/kg) 

1 0.19 3.58 3.77 

2 0.37 7.17 7.54 

3 0.74 14.34 15.08 

4 1.49 28.68 30.17 
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7.6.3. Efecto antialodínico de la interacción ketorolaco-proglumida 

 

La administración de las combinaciones 2, 3 y 4 de ketorolaco-proglumida por vía 

i.p. redujo de manera significativa la alodinia táctil en ratas con neuropatía 

diabética (gráfica 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 14. Área bajo la curva (ABC) de la combinación ketorolaco-proglumida en ratas con 

neuropatía diabética. Las barras azules muestran el promedio ± error con una n≥ 6 ratas por 

combinación. ** (P<0,01); *** (P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo 

(VEH), determinado por el análisis de varianza de una vía seguida por la prueba de Tukey. 

 

En la gráfica 15 se muestra el comportamiento de la dosis mayor de la 

combinación (1.4877+28.6834 mg/kg) durante tres horas y media mostrando un 

efecto antialodínico a partir de los sesenta minutos de la administración. El efecto 

antialodínico de la co-administración de estos fármacos se observó mejor cuando 

se graficó el %EMP versus logaritmo de la dosis (Gráfica 16). 
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Gráfica 15. Curso temporal del efecto antialodínico de la co-administración de ketorolaco-

proglumida en ratas con neuropatía diabética. (1.4877+28.6834 mg/kg) Las ratas tratadas con la 

combinación se representan en los cuadrados azules, las ratas D con vehículo en círculos rellenos 

negro y ND en círculos vacíos. Los resultados se expresaron como el 50% umbral de retiro 

(promedio ± error estándar, n≥ 6 ratas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 16. Efecto antialodínico de la combinación ketorolaco-proglumida en ratas con neuropatía 

diabética. Las barras azules muestran el promedio ± error estándar, n≥ 6 ratas por combinación. ** 

(P<0.01); *** (P<0.001) significativamente diferente con respecto al vehículo (VEH), determinado 

por el análisis de varianza de una vía seguida por la prueba de Tukey. 
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La tendencia del efecto antialodínico de la combinación de ketorolaco-proglumida 

se aprecia en una curva dosis-respuesta logarítmica (gráfica 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 17. Curva dosis respuesta de la combinación ketorolaco-proglumida versus el logaritmo de 

la dosis. Los datos están expresados como el porcentaje del efecto antialodínico máximo posible 

(%EMP). Cada punto es el promedio ± error estándar de al menos 6 animales por grupo. 

 

7.6.4.  Análisis estadístico 

El análisis estadístico y el isobolograma de la administración i.p. de la combinación 

ketorolaco-proglumida en relación 1:1 muestran que no hay una interacción 

sinérgica entre ambos fármacos (tabla 4 y gráfica 18). 

 

Tabla 4. Análisis estadístico de la interacción de ketorolaco-proglumida. 
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Gráfica 18. Isobolograma de la combinación ketorolaco-proglumida en ratas con neuropatía 

diabética. La línea oblicua entre el eje X y eje Y es la línea de aditivos teórico. El punto en el centro 

de esta línea es el punto teórico de aditivos (T) calculada a partir de los valores separados de DE30. 

El punto experimental (E) se encuentra por debajo de la línea de aditivos, lo que indica que no hay 

sinergia (P<0,05), según lo determinado por la prueba t Student. 

 

7.7.1. Dosis efectiva 30 (DE30) de celecoxib y proglumida en ratas con 

neuropatía diabética 

Las DE30 y sus respectivos errores estándar se estimaron por medio de una 

regresión lineal a partir de las curvas dosis-respuesta (%EMP versus logaritmo de 

la dosis) que se obtuvieron después de la administración de las dosis crecientes 

de celecoxib y proglumida (tabla 5 y gráfica 19). 

Tabla 5. Dosis efectiva 30 (DE30) calculadas para celecoxib y proglumida. Los valores de DE30 se 

calcularon por regresión lineal y representan el promedio ± error estándar de 6 evaluaciones 
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Gráfica 19. Curva dosis respuesta de celecoxib y proglumida versus el logaritmo de la dosis. Los 

datos están expresados como el porcentaje del efecto antialodínico máximo posible (%EMP). Cada 

punto es el promedio ± error estándar  de al menos 6 animales por grupo. 

 

7.7.2. Combinaciones diseñadas para evaluar la interacción celecoxib-

proglumida 

La tabla 6 muestra las combinaciones diseñadas mediante el análisis 

isobolográfico de la interacción de celecoxib-proglumida (en relación 1:1) a partir 

de los valores DE30 de cada uno de los fármacos. 

Tabla 6. Dosis obtenidas  para el estudio de la interacción de la combinación ketorolaco-
proglumida. 

Combinaciones  Celecoxib en la 

combinación 

(mg/kg) 

Proglumida en la 

combinación 

(mg/kg) 

Dosis total de la 

combinación 

(mg/kg) 

1 0.018 3.61 3.63 

2 0.036 7.22 7.26 

3 0.071 14.45 14.52 

4 0.1424 28.90 29.04 
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7.7.3. Efecto antialodínico de la interacción celecoxib-proglumida. 

La administración de las combinaciones de celecoxib-proglumida por vía i.p. 

redujo de manera significativa la alodinia táctil en ratas con neuropatía diabética 

de manera dosis-dependiente (gráfica 21). Se observó un aumento en el umbral 

de retiro de la pata de la rata que se prolongó durante 3 horas (gráfica 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Grafica 20. Curso temporal del efecto antialodínico de la co-administración de celecoxib-

proglumida en ratas con neuropatía diabética. (0.14+28.9 mg/kg) Las ratas tratadas con la 

combinación se representan en cuadrados café, las ratas D con vehículo en círculos rellenos 

negros y ND en círculos vacíos. Los resultados se expresaron como el 50% umbral de retiro 

(promedio ± error estándar de al menos 6 ratas). 
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Gráfica 21. Área bajo la curva (ABC) de la combinación celecoxib-proglumida en ratas con 

neuropatía diabética. Las barras oliva muestran el promedio ± error estándar de al menos 6 ratas 

por cada columna. ** (P<0,01); *** (P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo 

(VEH), determinado por el análisis de varianza de una vía seguida por la prueba de Tukey. 

 

Para observar mejor el efecto antialodínico producido por la administración i.p. de 

las diferentes combinaciones de celecoxib-proglumida, se calculó el %EMP para 

cada combinación. Los valores fueron representados en la gráfica 22 muestra que 

el %EMP se incrementa conforme a la combinación empleada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 22. Porcentaje de efecto máximo posible (%EMP) de las combinaciones celecoxib-

proglumida. Las barras oliva muestran el promedio ± error estándar de al menos 6 ratas por cada 

columna. ** (P<0,01); *** (P<0,001) significativamente diferente con respecto al vehículo (VEH), 

determinado por el análisis de varianza de una vía seguida por la prueba de Tukey. 
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La interacción de celecoxib y proglumida se observó mejor cuando se graficó el 

%EMP versus logaritmo de la dosis (gráfica 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 23. Curva dosis respuesta de la combinación celecoxib-proglumida versus el logaritmo de 

la dosis. Los datos están expresados como el porcentaje del efecto antialodínico máximo posible 

(%EMP). Cada punto es el promedio ± error estándar de al menos 6 animales en el modelo de 

neuropatía diabética. 

 

7.7.4. Análisis estadístico 

Con los datos de la curva dosis respuesta de la administración individual de los 

fármacos y de las combinaciones, se realizó el análisis estadístico y el 

isobolograma de la administración i.p. de la combinación celecoxib-proglumida en 

relación 1:1 (tabla 7 y gráfica 24) los cuales muestran una interacción sinérgica 

entre ambos fármacos.   

Tabla 7. Análisis estadístico de la interacción de celecoxib-proglumida. 
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Gráfica 24. Isobolograma que muestra la actividad sinérgica de celecoxib-proglumida en ratas con 

neuropatía diabética. La línea oblicua entre el eje X y eje Y es la línea de aditivos teórico. El punto 

en el centro de esta línea es el punto teórico de aditivos (T) calculada a partir de los valores 

separados de DE30. El punto experimental (E) se encuentra por debajo de la línea de aditivos, lo 

que indica una sinergia  significativa (P<0,05), según lo determinado por la prueba t Student. 
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8. DISCUSIÓN 

8.1. Inducción de diabetes con STZ 

La administración intraperitoneal de STZ (60 mg/kg) en ratas Wistar indujo 

diabetes tipo I. Estos resultados son similares a otros reportes que utilizan el 

mismo modelo de inducción de diabetes, en los cuales las ratas desarrollan 

diabetes tipo I (Cegielska-Perun et al. 2012; Aubel et al.  2004).  

Diversos reportes sugieren que el modelo de diabetes tipo I inducido con STZ es 

el más aceptado para evaluar la conducta dolorosa en diferentes modelos de dolor 

y el modelo de neuropatía diabética (Chauhan et al. 2012; Juárez Rojop et al, 

2006). La mayoría de los reportes revelan que en las ratas diabéticas se presenta 

la alodinia táctil a las 4 semanas después de la administración de STZ; del mismo 

modo se ha reportado que la alodinia persiste durante al menos 12 semanas 

(Calcutt y Chaplan, 1997; Wodarski et al. 2009). 

8.2. Evaluación de la conducta dolorosa en ratas con neuropatía diabética 

La medida del umbral de retiro con filamentos de Von Frey representa una 

herramienta poderosa para analizar los efectos del estado de dolor neuropático 

(Chaplan et al. 1994). En las ratas diabéticas se encontró una disminución en el 

umbral de retiro de la pata con un valor aproximado de 2,5 g mostrando una 

conducta alodínica. Estos resultados son similares a lo reportado por otros autores 

que utilizan ratas con neuropatía diabética (Calcutt y Chaplan, 1997; Araiza-

Saldaña et al. 2010); neuropatía con ligadura de los nervios espinales izquierdos 

L5 y L6 (modelo de Chung; Mixcoatl-Zecuatl 2008; Ortega-Varela et al. 2009) y 

neuropatía con ligadura parcial del nervio ciático (modelo de Seltzer; Kim et al. 

2009). En la neuropatía diabética la alodínia táctil se presenta como una 

sensación anormal de dolor ocasionada por el daño estructural en terminales 

nerviosas periféricas. En ese sentido, existen evidencias experimentales en ratas 

diabéticas de una disminución de la velocidad de conducción motora y sensitiva, 

cambios estructurales en los nervios, reducción del calibre axonal, degeneración 

de la mielina en la raíz nerviosa y cambios ultraestructurales en las terminales 

nerviosas periféricas y centrales que representan signos tempranos de axonopatía 
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distal (Van Dam et al. 2013). Además, existen evidencias bioquímicas que señalan 

una reducción de las concentraciones de mioinositol en el nervio, generando una 

cascada de cambios a través de la reducción de la actividad de la ATPasa Na+-K+, 

lo que provoca una disfunción axoglial, inflamación paranodal, atrofia axonal y 

degeneración de la fibra nerviosa (Romanovsky et al. 2007). 

8.3. Efecto antialodínico de ketorolaco en ratas con neuropatía diabética 

Las prostaglandinas a nivel espinal son factores críticos en los cambios 

(excitabilidad sináptica central y la sensibilización neuronal) que conducen a la 

alodínia, señalando que la COX-1 es constitutiva en la médula espinal y cataliza la 

síntesis de prostaglandinas inmediatamente después de la ligadura al nervio L5 y 

L6 (Hefferan M.P et al. 2003). Algunos reportes indican que el uso de ketorolaco 

administrado de manera subcutánea, ha tenido resultados positivos en el manejo 

del dolor relacionado con el cáncer óseo, el dolor visceral y el dolor neuropático 

(Ripamonti et al. 1996; Gillis et al. 1997); sin embargo, ketorolaco no es 

usualmente utilizado para tratar el dolor neuropático (Hudson et al. 2006). En 

nuestro estudio observamos que la administración intraperitoneal de ketorolaco 

produjo una reducción de la alodinia táctil de manera dosis dependiente en ratas 

con neuropatía diabética. Similar a nuestros resultados, se ha reportado la 

disminución de la conducta dolorosa en ratas diabéticas con la administración 

periférica local de ketorolaco (Bermúdez-Ocaña et al. 2011). Por otro lado, 

reportes indican que indometacina, un AINE preferencial de COX-1, reduce la 

nocicepción en ratas y ratones con neuropatía diabética inducida por 

estreptozotocina (Bujalska et al. 2008). Además, utilizando el modelo de 

constricción del nervio, se observó que la administración intratecal de un inhibidor 

selectivo de COX-1 produjo una disminución de la hipersensibilidad en ratas. 

Estos datos sugieren que COX-1 es importante en el mantenimiento de la 

hipersensibilidad después del daño al nervio, pues se ha reportado que en ratas 

con constricción del nervio, existe un incremento en las células inmuno-reactivas a 

COX-1 en la lámina superficial ipsilateral comparado con el control Sham 

(Xiaoying Zhu et al. 2003). Así mismo, la administración de ketorolaco disminuye 
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la hiperalgesia térmica y la alodinia inducida por el frío en ratas con daño en el 

nervio ciático (Parris WC et al. 1996) además, revierte la alodinia táctil inducida 

por ligación parcial del nervio ciático (Ma W et al. 2002).  

8.4. Efecto antialodínico de celecoxib en ratas con neuropatía diabética 

Se sabe que COX-2 y las prostaglandinas participan en la sensibilización periférica 

y central en el dolor de tipo inflamatorio y neuropático. Por lo que el uso y la 

eficacia de los AINEs, principalmente los inhibidores preferenciales de COX-2, son 

de utilidad contra el desarrollo y mantenimiento de la hiperalgesia en ratas 

diabéticas (Matsunaga et al. 2007; Bujalska et al. 2008). Evidencias señalan que 

las prostaglandinas funcionan como mediadores importantes en el desarrollo de la 

sensibilización central y cuando se administran en la médula espinal producen un 

efecto alodínico e hiperalgésico (Baba et al. 2001). Existen reportes de una 

sobrerregulación de la expresión de COX-2 después del daño en el sistema 

nervioso periférico e inflamación periférica en la medula espinal y el ganglio de la 

raíz dorsal, esto conlleva al incremento de niveles de PGE2 así como de los 

receptores EP en modelos de dolor neuropático (Ma y Eisenach, 2003), sugiriendo 

que las prostaglandinas influyen en la liberación de neurotransmisores desde las 

terminales aferentes primarias. El uso de celecoxib en el tratamiento de la 

neuropatía diabética es controversial. Estudios sugieren que rofecoxib (inhibidor 

selectivo de COX-2) e ibuprofeno (inhibidor no selectivo de COX) dosificadas por 

vía oral de manera crónica no atenúa la alodinia mecánica en ratas con 

constricción crónica del nervio ciático (Zhao et al. 2007). En el presente estudio se 

observó que la administración de celecoxib disminuye la conducta alodínica en 

ratas con neuropatía diabética. Estos datos son congruentes con los obtenidos por 

Schäfer y colaboradores (2004) sugiriendo que la administración oral crónica de 

celecoxib e ibuprofeno son efectivos contra la alodinia mecánica en ratas con 

constricción crónica del nervio ciático. También, Mi y colaboradores (2013) 

observaron una disminución de la alodinia después de la administración 

intraplantar de celecoxib. Además, se reportó que ratas con dolor neuropático 

debido a la ligadura de los nervios L5 y L6 (modelo de Chung; Takeda et al. 2005) 
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mostraron reducción en la conducta alodínica con la administración intratecal de 

meloxicam de manera dependiente de la dosis. Asimismo, Kimura y Kontani 

(2009) reportaron que la administración i.p. de meloxicam en ratones con 

neuropatía diabética ejerce un efecto antialodínico. Finalmente, Juárez-Rojop et al. 

(2015) reportaron que celecoxib reduce la alodinia táctil y la hiperalgesia en ratas 

con neuropatía diabética. 

8.5. Efecto antialodínico de proglumida en ratas con neuropatía Diabética 

Estudios sugieren que en el dolor neuropático puede ocurrir una reducción en 

receptores opioides (Ossipov et al. 1995) y un incremento en péptidos anti-

opioides como es la CCK (Heinricher et al. 2004). Este tipo de dolor puede estar 

relacionado con los mecanismos facilitatorios descendentes de algunas áreas del 

cerebro, entre ellas la médula rostral ventromedial. Muchos estudios sugieren que 

la CCK activa las vías facilitatorias descendentes del dolor, desde la médula 

rostral ventromedial. Se sabe también que CCK puede tener efectos 

pronociceptivos y antiopiodes (Marshall et al. 2012). Yamamoto y  Nozaki-Taguchi 

(1995) reportaron que el dolor neuropático puede disminuir bloqueando la acción 

de CCK en ratas. En el presente estudio la administración sistémica del 

antagonista del receptor CCK, proglumida produjo un efecto antialodínico en ratas 

con neuropatía diabética de manera dosis dependiente. Asimismo, Kovelowski et 

al. (2000) demostró que la microinyección de antagonista del receptor CCK2 en la 

médula rostral ventromedial revierte la alodinia táctil y la hiperalgesia térmica 

después de la lesión al nervio espinal. De igual forma CI-988 (antagonista del 

receptor CCK2) redujo la alodinia mecánica después de la lesión a la médula 

espinal (Kim et al. 2009). Existen otras evidencias que a nivel espinal y 

supraespinal la inyección de antagonista de CCK2 reducen el dolor en condiciones 

de daño al nervio y neuropatía (Verge et al. 1993; Stanfa et al. 1994; Urban y 

Gebhart, 1999). 
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8.6. Efecto antialodínico de la combinación Ketorolaco-Proglumida en ratas 

con neuropatía diabética 

En este estudio la inyección intraperitoneal de la combinación ketorolaco-

proglumida produjo un efecto antialodínico en ratas diabéticas inducidas con STZ. 

Se sabe que la administración periférica local de la CCK-8 aumenta la conducta 

nociceptiva en ratas diabéticas (Juárez-Rojop et al. 2006). Además, se ha 

sugerido que la hiperalgesia o alodinia inducida por la diabetes podría deberse al 

aumento en la liberación de CCK en la médula espinal de ratones (Kamei y 

Zushida, 2001). Por otro lado, después de una lesión al nervio, los niveles de 

ARNm que codifican para los receptores de CCK aumentan en el ganglio de la raíz 

dorsal; esta sobre regulación puede llevar a la alodinia observada en la diabetes. 

(Kim et al. 2009; Verge., 1993; Xu et al. 1993) (Antunes Bras et al. 1999; Zhang et 

al. 1993). Además, CCK revierte el efecto analgésico de los opioides y se ha 

reportado que la coadministración de un antagonista de CCK y morfina evita el 

desarrollo de tolerancia a morfina en ratas (Kellstein et al. 1991). Así mismo, 

existen reportes que proglumida aumenta el efecto antinociceptivo de agonistas 

opioides en ratas sometidas a la prueba de formalina (Baber et al. 1989) y en 

humanos, potencia la analgesia inducida por morfina (Bernstein et al. 1998). El 

mecanismo por el cual proglumida aumenta el efecto antialodínico de inhibidores 

de la ciclooxigenasa en ratas diabéticas aún no es claro. Sin embargo, existen 

evidencias que la CCK periférica aumenta el factor de necrosis tumoral alfa, 

interleucina-1 beta y la interleucina-6 (Cunningham et al. 1995; Orikawa et al. 

2010). Por otra parte, existen pruebas de que interleucina-1 beta induce la 

expresión de genes de efrina B1 en el ganglio de la raíz dorsal. Efrina B1 aumenta 

la fosforilación de la tirosina de las Subunidades NR2B de los receptores NMDA a 

través de la vía de los receptores Eph B que conduce a dolor (Orikawa et al. 

2010). Por lo tanto, se propone que proglumida puede aumentar el efecto 

antinociceptivo de los inhibidores de ciclooxigenasa en las ratas diabéticas, 

reduciendo la liberación de citocinas pro-inflamatorias como consecuencia del 

bloqueo de los receptores de CCK. En conjunto, estos resultados sugieren que el 

bloqueo de CCK en el tratamiento del dolor, puede valorarse clínicamente ya sea 
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para aumentar el efecto analgésico de los AINEs o hacer posible una reducción de 

la dosis de los AINEs y disminuir los efectos secundarios. Sin embargo, no se 

encontró una interacción sinérgica en la combinación ketorolaco-proglumida, esto 

podría deberse, en parte, a que en estados de dolor neuropático la mayoría de los 

AINEs tiene un acceso limitado al SNC. La concentración de los AINEs a nivel de 

SNC es del 1-5% del total de la concentración plasmática, dado que éstos circulan 

en el plasma con mayor afinidad por la albúmina sérica, reduciendo así la fracción 

libre. La fracción restante circula como aniones orgánicos de modo que la entrada 

de dichos aniones está restringida por el pequeño número de transportadores 

aniónicos que se expresan en la barrera hematoencefálica. Por otro lado, existen 

evidencias que reportan que la administración de AINEs por vía epidural o 

intratecal en humanos y animales disminuye el dolor crónico (Marshall et al. 2012). 

Muchos factores pueden contribuir a la falta de eficacia de los AINEs preferentes 

de COX-1, sin embargo, los avances en el desarrollo de compuestos selectivos 

nos han proporcionado fármacos de utilidad selectivos de COX-2, los cuales 

limitan los efectos secundarios y logran eficazmente inhibir la acción de COX-2. 

 

8.7. Efecto antialodínico de la combinación celecoxib-proglumida en ratas 

con neuropatía diabética 

Algunos reportes indican un incremento en la expresión y actividad de COX-2 en 

los nervios periféricos y en el ganglio de la raíz dorsal, lo que afecta la producción 

y función de las prostaglandinas y la subsecuente activación de la cascada 

inflamatoria en la neuropatía diabética (Kellogg et al. 2008). Nuestros datos 

mostraron que la administración intraperitoneal de la combinación celecoxib-

proglumida tuvo efecto antialodínico y además una interacción sinérgica. La 

actividad antialodínica de celecoxib ha sido reportada con anterioridad, Takeda y 

colaboradores (2005) reportaron que ratas con dolor neuropático debido a la 

ligadura de los nervios L5 y L6 mostraron reducción en la conducta alodínica con 

la administración intratecal de meloxicam. Por otro lado, Mi y colaboradores (2013) 

observaron una disminución de la alodinia después de la administración 
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intraplantar de celecoxib. Estudios recientes sugieren que la actividad analgésica 

de celecoxib involucra al sistema opioide endógeno. Juárez-Rojop y colaboradores 

(2015) reportaron que la analgesia ejercida por celecoxib fue revertida por 

inhibidores específicos de los receptores opioides (μ, δ y κ) en ratas sanas y con 

neuropatía diabética. Por otro lado, se sabe que proglumida antagoniza a CCK y 

potencia el efecto de fármacos opioides (Bernstein et al. 1998; Kellstein et al. 

1991). El análisis isobolográfico de los datos obtenidos demostró una interacción 

sinérgica en la combinación celecoxib-proglumida en ratas con neuropatía 

diabética. El índice de interacción proporciona una medida del grado de 

sinergismo (Tallarida, 2000). El índice de interacción de la combinación celecoxib-

proglumida fue de 0.565 lo que implica que la dosis experimental (DE30E) es dos 

veces más efectiva que la dosis teórica. La interacción de estos fármacos no se ha 

evaluado con anterioridad; sin embargo, proglumida aumenta la antinocicepción 

de meloxicam en ratas diabéticas (Bermúdez-Ocaña et al. 2011). El mecanismo de 

la interacción sinérgica proglumida-celecoxib aún no ha sido descrito, sin embargo 

el sinergismo observado es consistente con la idea de que proglumida antagoniza 

el efecto anti-opioide de CCK y puede aumentar el efecto antialodínico de 

celecoxib que involucra al sistema opioide en ratas diabéticas. Este mecanismo 

puede ser la base de la interacción sinérgica de estos dos fármacos. 

Con los datos obtenidos nosotros sugerimos que la combinación celecoxib-

progrumida presentó sinergismo con respecto a la combinación ketorolaco-

proglumida. Dilucidar los mecanismos por los cuales celecoxib y proglumida 

ejercen su acción analgésica podría mejorar la utilidad clínica que se les da a 

estos fármacos, con ello reducir las dosis empleadas en pacientes con neuropatía 

y producir un mayor efecto en el alivio del dolor neuropático con una disminución 

de reacciones adversas (Williams et al. 2008). 
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9. CONCLUSIÓN 

 

1. Ketorolaco, celecoxib y el antagonista de CCK producen una disminución 

per se de la respuesta dolorosa en ratas con neuropatía diabética en 

comparación con el control de ratas diabéticas. 

 

2. El análisis isobolográfico realizado entre la combinación de ketorolaco-

proglumida en relación 1:1 produjo un efecto de aditividad. 

 

3. El análisis isobolográfico realizado entre la combinación de celecoxib-

proglumida en relación 1:1 produjo un efecto sinérgico.  

 

 

4. Se sugiere la participación de las ciclooxigenesas y colecistocinina en la 

neuropatía diabética en rata. 
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