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Participacion local de la via

L-arginina-oxido nitrico-GMPc en el efecto
antinociceptivo inducido por parecoxib

Dra. Zoraida Irene Martinez-Quiroz,* Dr. Francisco Javier LOpez-Mufioz**

Acad. Dr. Uriah Medardo Guevara-L6pez***

Resumen

Objetivo: el propoésito de este estudio fue determinar si la activi-
dad antinociceptiva local de parecoxib es mediada, al menos en
parte, através de la via L-arginina-ON-GMPc, usando el modelo
experimental “disfuncion inducida por dolor en ratas”.

Material y métodos: estudio comparativo experimental. Se
utilizaron 48 ratas hembras Wistar de 180 a 200 g de peso. Se
les administré 0.05 ml de acido urico a 30% en la articulacion
(i. a.) fémoro-tibio-rotular de la pata trasera derecha para inducir
la nocicepcion.

Resultados: la administracion de parecoxib (i. v.) generé efectos
antinociceptivos a dosis dependientes en las ratas administra-
das previamente con el acido Urico. El pretratamiento intraarticular
con 1 H-(1, 2,4)-oxadiazolo (4,2-a) quinoxalin-1-one (ODQ, un
inhibidor de la guanilato ciclasa soluble) (5y 10 ug i. a.) disminuy6
los efectos antinociceptivos de parecoxib. Sin embargo, el
pretratamiento intraarticular con 3-morpholino-sydnonimine-HCI
(SIN-1, donador no enzimatico de 6xido nitrico) (50y 500 ug i. a.)
aumento el efecto antinociceptivo inducido por parecoxib (0.3
mg/kg i. v.). El pretratamiento intraarticular con L-arginina (un
substrato de éxido nitrico) (60'y 600 ug i. a.) no modificé el efecto
antinociceptivo inducido por parecoxib (0.3 mg/kg . v.). Se utilizé
t de Student para comparacion entre dos grupos de datos.
Conclusiones: los resultados obtenidos sugieren que ademas
de la via de inhibicion de la ciclooxigenasa-2 en el efecto
antinociceptivo de parecoxib, puede estar involucrada la activa-
cién de la via L-arginina-ON-GMPc a nivel local o periférico.

Palabras clave: 6xido nitrico, antinocicepcion, parecoxib.

Summary

Objective: The present study was undertaken to determine
whether the local antinociceptive activity of parecoxib is mediated,
atleast in part, through the L-arginine-NO-cGMP pathway using
the pain-induced functional impairment model in the rat.
Material and methods: A comparative and experimental study
was designed using 48 female Wistar rats, weighing between
180 and 200 g. Pain was induced through the injection of 0.05 ml
of 30% uric acid into the knee joint of the right hind limb.
Results: Administration of parecoxib (i. v.) generated a dose-
dependent antinociceptive effect in rats injected with uric acid.
Intra-articular (i. a.) pre-treatment with 1 H-(1,2,4)-oxadiazolo(4,2-
a)quinoxalin-1-one (ODQ, an inhibitor-soluble guanylyl cyclase)
(5and 10 mg i. a.) reversed the antinociceptive effect of parecoxib
(1 mg/kg i.v). However, ipsilateral i. a. pre-treatment with 3-
morpholino-sydnonimine-HCI (SIN-1, a non-enzymatic donor of
NO) (50 and 500 mg i. a.) potentiated the antinociceptive effect
induced by parecoxib (0.3 mg/kg i.v). Intra-articular pre-treatment
with L-arginine (a NO substrate) (60 and 600 mg i. a.) did not
maodify the antinociceptive effectinduced by parecoxib (0.3 mg/kg
i.v.). Student t-test was used to compare the two groups of data.
Conclusions: The present results suggest that, in addition to
cyclo-oxygenase-2 inhibition, the antinociceptive effect of
parecoxib could also involve activation of the L-arginine-NO-
cyclic GMP pathway at the peripheral level.

Key words: nitric oxide, antinociception, parecoxib.
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Introduccién

El 6xido nitrico (ON) participa en el proceso de nocicepcion y
se propone que alteraciones en su produccién intervienen en
la modulacion del dolor. La modulacién de la via L-arginina-
ON-GMPc podria ser Util en el tratamiento de diferentes esta-
dos de dolor.! La produccion cuantitativa diferenciada del
oxido nitrico es dependiente de la enzimay de la célula donde
se genera, asi como también es diferente la respuesta de las
neuronas excitatorias o inhibitorias ante el 6xido nitrico.* El
oxido nitrico sintetizado por €l endotelio vascular es respon-
sable del tono vasodilatador para regular la presién sangui-
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nea. En el sistemanervioso central actliacomo neurotransmisor
regulando varias funciones, entre ellas la nocicepcion y la
formacién de lamemoria. En la periferia, en una gran variedad
de nervios conocidos como no adrenérgicos y no colinérgicos,
operan mecanismos dependientes de 6xido nitrico para regu-
lar formas de vasodilatacion neurogénica y funciones
gastrointestinales, respiratorias y genitourinarias; contribu-
ye al control de la agregacion plaquetaria, alaregulacion de la
contractilidad cardiaca y de la nocicepcion. Se demostré que
el aminoacido L-arginina era el precursor de la sintesis de
oxido nitrico en células endoteliales vasculares. Las células
endoteliales cultivadas en ausencia de L-arginina 24 horas
antes, mostraron disminucion en la sintesis de 6xido nitrico
inducida por bradicinina.?

Parecoxib pertenece a la nueva generacion de analgésicos
de dlta eficacia y rapidez que inhiben especificamente la enzi-
ma prostaglandina-endoperoxidasa H, sintetasa-2 (COX-2) a
través de un mecanismo Unico de interaccidn con el sitio acti-
vo de dicha enzima, que lo hace diferente a los analgésicos
utilizados en el manejo del dolor. Se han identificado dos
isoformas de esta enzima, la segunda enzima ha demostrado
responder a estimulo algésico o de lesién tisular y se ha pos-
tulado como la responsable primaria para la sintesis de los
mediadores prostanoides del dolor, la inflamacién y la fiebre.
A dosis terapéuticas es un inhibidor especifico de las
prostaglandinas periféricas y centrales asociadas a dolor, no
afectando a los mediadores citoprotectores de los tejidos,
particularmente el estémago, e intestino y las plaguetas.® Los
compuestos antiinflamatorios no esteroides reducen el dolor
y la inflamacion, sin embargo, inhiben la accion constituida
por las prostaglandinas que protegen la mucosa gastrica, la
funcion plaguetaria y renal, y la actividad osteoblastica. La
COX-2 es primeramente inducible en enzimas que producen
unarespuesta a dolor y alainflamacion. En ausencia de estos
estimulos, concentraciones bajas de COX-2 son encontradas
en cerebro, rifiones, Gtero, cartilago y hueso. COX-2 es indu-
cida por citocinas, mitdgenos y endotoxinas en células infla-
matorias.*

La inhibicion selectiva de la cicloooxigenasa-2 fue pro-
puesta como tratamiento antiinflamatorio y analgésico de ini-
cio, con pocos efectos adversos gastrointestinales compara-
dos con AINES convencionales.>’

En pacientes con funcion plaquetaria disminuida que to-
maron ketorolaco, hay un incremento en el riesgo de sangra-
do durante la cirugia, en comparacion con pacientes que reci-
bieron parecoxib.?

Al comparar la administracion intramuscular e intravenosa
de parecoxib con el ketorolaco (60 mg), se demostré que 40 mg
de parecoxib proporcionan efectiva analgesia. Se pudo obser-
var también que el parecoxib tenia més larga duracién de ac-
cién. 5w

Objetivo general

Determinar si €l mecanismo de accion de la L-arginina-6xido
nitrico esta involucrado en el efecto antinociceptivo periféri-
co final que produce e parecoxib en ratas, empleando e mo-
delo PIFIR (disfuncion inducida por dolor en rata).*

Material y métodos

Es un estudio comparativo y experimental. Los experimentos
se realizaron empleando ratas hembras Wistar de 180 a 200 g
de peso. Todos los experimentos se realizaron siguiendo las
recomendaciones del Comité de Investigacion y Etica de la
Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor*? y los
lineamientos y esténdares éticos para lainvestigacion del dolor
experimental en animales.®®

Los animales se mantuvieron a temperatura constante de
22 °C, con ciclos de luz/oscuridad alternados de 12 horas; a
todos los animales se les retird el aimento 12 horas antes del
experimento, pero tuvieron libre acceso a agua

Compuestos

L os compuestos utilizados fueron: (1H-[1,2,4] Oxadiazolo [4,3-
alquinoxalin-1-one]) (ODQ) (Sigma-Aldrich), L-arginina,
parecoxib (Dynastat) (Pharmacia), SIN-1 hydrochloride, 3-(4-
morpholinyl)-sydnone imine, linsidomine (SIN-1) (Sigma-
Aldrich Life Science) y acido Urico a 30% suspendido en acei-
te mineral.

Medicién de la actividad analgésica

Para la evaluacion de los efectos antinociceptivos se empled
€l modelo experimental “ disfuncidn inducida por dolor en rata’
0 modelo PIFIR.®

Los animales se anestesiaron con vapores de éter etilico
en una camara de anestesia. En el momento en que estuvieron
privados de la sensibilidad general, se les administré 0.05 ml
de &cido Urico a 30%, en laarticulacién fémoro-tibio-rotular de
la pata posterior derecha, para inducir la nocicepcion. Poste-
riormente se canuld la arteria caudal de las ratas, inmediata-
mente después las ratas fueron pesadas y se les adhirié un
electrodo entre los espacios de los cojinetes plantares de
ambas extremidades posteriores. Durante este periodo las ra-
tas se recuperaron de la anestesia y entonces se colocaron en
cada uno de los carriles del cilindro metélico, conectando los
electrodos a un contador. El cilindro también estuvo unido &
contador, por lo tanto cuando hicieron contacto los electro-
dos con la superficie del cilindro, el circuito se cerré y se
registro € tiempo de contacto de cada una de las extremida-
desdelaratay € cilindro.
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El cilindro se roté a una velocidad de 4 rpm durante perio-
dos de dos minutos, forzando a las ratas a caminar cada 30
minutos. Los datos se registraron en el contador. Se dejo des-
cansar alas ratas durante periodos de 28 minutos. El analgési-
co se administré después de que larata perdio la funcionalidad
de la extremidad administrada, esto se observé cuando el con-
tador registré un tiempo de contacto igual a cero o menor a
10% respecto a la extremidad control (sin &cido Urico) de la
misma rata, aproximadamente dos horas después de la admi-
nistracion del &cido drico.

Este momento se tom6 como cero para evaluar € efecto
antinociceptivo, ya que en este momento se administré el
farmaco (parecoxib) a evaluar. El periodo de registro de lectu-
ras se continud por cuatro horas, la antinocicepcion se estimé
como la recuperacién del tiempo de contacto de la extremidad
lesionada. Con los datos obtenidos fue calculado € indice de
funcionalidad porcentua (IF%), que se obtiene con lasiguiente
relacion:

_ tiempo de contacto de |a extremidad administrada x 100
tiempo de contacto de la extremidad control

IF%

El IF% se utilizd paratrazar unagrafica de |F% contratiem-
po, es decir, una grafica de curso temporal. Posteriormente se
calcul6 € érea bgjo la curva (ABC) de cada curso temporal
mostrado por diferentes dosis del farmaco. La maxima ABC
gue es posible obtener en este modelo es de 375 unidades de
area, 10 que representa una recuperacion de la funcionalidad
de 100% en un tiempo maximo de 30 minutos, y cuyo efecto se
mantiene durante todo el periodo de evaluacion (cuatro ho-
ras).

Protocolo experimental

La fase experimental se inicié con el estudio de los controles
requeridos en este modelo experimental. Estos controles fue-
ron los siguientes: efecto de la puncién intraarticular sobre la
funcionalidad de las ratas. En otro grupo de ratas se determi-
no el efecto del aceite mineral, vehiculo utilizado para suspen-
der el &cido Urico. Asi mismo, se analiz6 el efecto de la admi-
nistracion del acido drico a 30%. En todos estos grupos los
periodos de evaluacion tuvieron una duracion de seis horas.

El ditimo control realizado fue €l efecto del vehiculo de los

analgésicos, solucién salina a 0.9%. Se establecieron cuatro

grupos experimentales:

e Grupo | (grupo control): en la pata derecha de la rata se
administré &cido Urico a 30% y se observo la pérdida de
funcionalidad que ocasionaba a dosis de 0.05 ml i. a y se
administré al igual aceite mineral (vehiculo) adosis de 0.05
ml i. a. paravalorar la pérdida de la funcionalidad.

e Grupo II: en la pata derecha de la rata se administr6 &cido
Urico a 30%, y ya con pérdida de la funcionalidad se admi-
nistr6 ODQ a5y 10 ug en la articulacion de la pata derecha

y una hora después se evalud € efecto antinociceptivo del
parecoxib 1 mg/kg via intravenosa.

e Grupo lll: en la pata derecha de la rata se administré écido
Urico a 30%, y ya con pérdida de la funcionalidad se admi-
nistré6 SIN-1 de 50 y 500 ug en la articulacion de la pata
derecha y después de una hora se evalu6 el efecto antino-
ciceptivo del parecoxib adosisde 0.3 mg/kg viaintravenosa.

e Grupo IV: en la pata derecha de la rata se administré écido
Urico a 30%, y ya con pérdida de la funcionalidad se admi-
nistré L-arginina de 60 y 600 ug en la articulacién y una
hora después se evalué el efecto antinociceptivo del
parecoxib a dosis de 0.3 mg/kg via intravenosa.

Andlisis estadistico de resultados

Se empleo t de Student para comparacion entre dos datos. Se
consideré significativa una p<0.05.

Resultados
Controles

L os primeros controles que se realizaron fueron el efecto de la
puncién intraarticular y la administracion de aceite mineral
(vehiculo para €l &cido Urico). Los resultados se presentan en
una grafica de curso temporal en € figura 1, donde € ge X
corresponde a tiempo en horasy €l gje Y a 1F%, o porcentgje
de disfuncién que presentan las ratas; se observa que no
afectan lafuncionalidad de larata. El control fue laadministra-
cion del vehiculo del &cido Urico. En este caso se utilizo aceite

Controles
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Figura 1. Las ratas control a las que se les administré el
vehiculo (aceite mineral 0.05 mli. a.) no presentaron pérdida
del indice de funcionalidad, conservandose en rangos de
100% a comparacion de las ratas a las que se les administro
acido Urico a30% i. a. + solucién salinai. v. Se observa que el
ABC del acido arico a 30% i. a. + solucion salina (1 mg/kg)
fue de 174 unidades de area, menor en comparacion con el
ABC mostrado cuando sélo fue administrado el aceite mineral
(559 unidades de area).

Volumen 73, No. 2, marzo-abril 2005

121



Martinez-Quiroz ZI y cols.

mineral 0.05 ml i. a en la extremidad posterior derecha. La
figura 1 presenta el curso temporal del efecto de dicho agente;
puede observarse que €l aceite mineral no indujo disfuncion,
manteniendo un 1F% de 100% en el transcurso de seis horas
en que fueron observadas las ratas y, por lo tanto, que el
vehiculo administrado no es el que causa la disfuncion.

Los resultados encontrados en el grupo control que reci-
bi6 0.05 ml de &cido Urico a 30% en la extremidad posterior
derecha también es mostrado en la figura 1, donde se presenta
el curso temporal del efecto de dicho agente. Se observa que
el acido Urico indujo una disfuncion completa a las dos horas
posteriores a la administracion; este grado de disfuncion co-
rresponde a un IF con un valor igual a cero. Este valor de IF
indica que la rata tenia implantado el proceso doloroso e infla-
matorio total en este momento y fisicamente ya no apoyaba la
extremidad. La observacion se mantuvo por un periodo de
seis horas y no se observé ninguna recuperacion de la
funcionalidad.

En lafigura 1l se apreciael resultado de los controles; lasratas
alasqueselesadministré e vehiculo (aceitemineral 0.05ml i.a)
no presentaron pérdida del indice de funcionalidad, conser-
vada en rangos de 100% a comparacion de las ratas a las que
se les administré écido Urico a30% i. a + solucidn salinai. v.

Se observa que € ABC del acido Urico a30%i. a. + solu-
cién salina1l mg/kg i. v. fue de 175 unidades de area, menor en
comparacion con el ABC mostrado cuando fue administrado
solo aceite mineral 0.05 ml i. a. (559 unidades de area).

En lafigura 2 se observa que adosis crecientes de parecoxib
se obtuvo una respuesta dosis dependiente de antinocicep-
cién; lafigura muestra la media + error estandar.

ODQ + parecoxib

Los resultados se presentan en una grafica de curso temporal,
donde €l gje X corresponde al tiempo en horasy €l gjieY a IF%
0 porcentaje de antinocicepcion de las ratas. A todas las ratas
se les administré acido Urico a30% i. a. Yacon pérdida de la
funcionalidad a las ratas se les administré6 ODQ 5 ug +
parecoxib 1 mg/kg i. v. Se observa que a los 30 minutos hubo
un 1F% hasta de 60% y ala hora se observa un 1F% de 80%. A
otro grupo de ratas se les administr6 ODQ (10 ug) + parecoxib
(1 mg/kg i.v). Se observa que alos 30 minutos de administrado
el farmaco tuvo un IF% de hasta 40%, llegando a un maximo
de 65%.

En el curso tempora se observa que a las ratas a la cuales
se les administr6é parecoxib (1 mg/kg i. v.), a los 30 minutos
tuvieron un 1F% de 70%, llegando a un maximo de 83% des-
pués de una hora'y media.

Cuando se compar6 €l efecto total analgésico (ABC) de
parecoxib (1 mg/kg i. v.) con el efecto antinociceptivo mostra-
do a administrar parecoxib (1 mg) + ODQ (10 ug/art), laprueba
estadistica mostré diferencia significativa (p< 0.05). Es decir,

Curva dosis respuesta de parecoxib (i.v.)

Antinocicepcién (ABC)

Dosis (mg/klg)
Figura 2. A dosis crecientes de parecoxib se obtuvo una

respuesta dosis dependiente de antinocicepcion (media *
error estandar).

el ODQ si modificéd el efecto antinociceptivo de parecoxib,
disminuyendo la antinocicepcion.

En la figura 3 se observa que € ABC (antinocicepcion) del
ODQ (5uQ) + parecoxib (1 mg/kg) fue de 312 unidades de area.
En comparacion con ODQ de 10 ug que fue de 218 unidades
de érea, y con parecoxib (1 mg/kg) que fue de 300 unidades de
area, el ABC deODQ (10uQ)+ parecoxib fue menor (p<0.05). El
indice de funcionalidad de parecoxib 1 mg/kg i. v. en €l trans-
curso de cuatro horas alcanz6 su méxima funcionalidad a las
dos horas, con 83%.

SIN-1 + parecoxib

Los resultados se presentan en una gréafica de curso temporal,
donde €l gje X corresponde al tiempo en horasy €l gjieY a IF%
0 porcentaje de antinocicepcion de las ratas.

A todaslasratas se les administré &cido Urico a30% i. a. Ya
con pérdida de la funcionalidad, a las ratas se les administré
SIN-150 ug/ i. a + parecoxib 0.3 mg/kg i. v. Se observaque a
los 30 minutos tuvieron un IF% hasta 45% y a las dos horas
un maximo de 70%, disminuyendo a las tres horas y media a
50%.

En € curso temporal alas ratas que se les administré SIN-1
500 ug i. a + parecoxib 0.3 mg/kg i. v. A l1os 30 minutos tuvie-
ron un IF de 60%, que aumento en €l transcurso de las horas
hasta llegar a un méaximo de 80% alas dos horasy media, para
posteriormente disminuir a 75%. En el curso tempora a las
ratas que se les administré parecoxib 0.3 mg/kg i. v. Se obser-
va que a los 30 minutos hubo un IF% de 35%, llegando a un
maximo de 50% alas dos horasy media. Cuando se compard el
efecto total analgésico (ABC) de parecoxib 0.3 mg/kg i. v. con
el efecto antinociceptivo mostrado a administrar parecoxib
(0.3 mg/kg i. v.) + SIN-1 (500 ug/art.) la prueba estadistica
mostré diferencia significativa (p<0.05). Es decir, el SIN-1
(donador de 6xido nitrico) si modifico el efecto antinociceptivo
de parecoxib, aumentando la antinocicepcion.
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CT de ODQ + parecoxib
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Figura 3. El ABC (antinocicepcion) del ODQ (5 ug) +
parecoxib (1 mg/kg) fue de 312 unidades de area. En compa-
racién con 10 ug de ODQ (218 unidades de area) y 1 mg/kg
de parecoxib (300 unidades de area), fue menor el ABC de
10ug de ODQ + parecoxib (p<0.05). El indice de funcionalidad
de parecoxib 1 mg/kg i. v. en el transcurso de cuatro horas.
alcanz6 su méxima funcionalidad a las dos horas con 83%.

En € figura 4 se observa que el ABC (antinocicepcion) del
SIN-1 (500 ug) + parecoxib (0.3 mg/kg) fue de 266 unidades de
area, mientras que SIN-1 (50 ug) + parecoxib (0.3 mg/kg) mos-
tré un ABC de 231 unidades de area y parecoxib (0.3 mg/kg)
mostré un ABC de 174 unidades de érea, por lo que SIN-1
aumentd el efecto antinociceptivo (p<0.05).

L-arginina + parecoxib

A todas las ratas se les administrd &cido Urico a30% i. a Ya
con pérdida de la funcionalidad, se les administré L-arginina
(60ug i.a) + parecoxib (0.3 mg/kg) i. v., seobservaqueapartir
de IF% 0, a los 30 minutos tuvieron una recuperacion de 1F%
de hasta 70%, manteniéndose en €l transcurso del tiempo de
tres horas y disminuyendo posteriormente a las tres horas y
media hasta 60%. En las ratas que se les administré L-arginina
(600 ugi. a) + parecoxib (0.3 mg/kgi. v.), se observé que ala
media hora presentaban un IF% de 70%, que disminuia a la
horay media a 55% y alas cuatro horas a 50%.

En el curso temporal a las ratas que se les administré
parecoxib 0.3 mg/kg i. v. se observo que a los 30 minutos
tuvieron un |F% de 35%, llegando a un maximo en el transcur-
so de dos horas y media de 50%. Cuando se comparé el efecto
total analgésico (ABC) de parecoxib (0.3 mg/kg) i. v. con €l
efecto antinociceptivo mostrado al administrar parecoxib + L-
arginina (60 ug/art.) la prueba estadistica no mostré diferencia
significativa (p>0.05). Sin embargo, el perfil del curso temporal
con los tratamientos mostré una tendencia de aumentar el
efecto analgésico, es decir, la L-arginina (sustrato de laenzima
sintetasa de 6xido nitrico) no modifico el efecto antinociceptivo
de parecoxib, cuando menos con las dosis empleadas en este
estudio.
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Figura 4. El ABC (antinocicepcion) del SIN-1 (500 ug) +
parecoxib (0.3 mg/kg) fue de 266 unidades de area, mien-
tras que SIN-1 (50 ug) + parecoxib (0.3 mg/kg) mostré un
ABC de 231 unidades de area, y parecoxib (0.3 mg/kg) mos-
tré un ABC de 174 unidades de area, por lo que SIN-1 au-
menté el efecto antinociceptivo (p<0.05).

La figura 5 muestra los cursos temporales generados al
administrar tanto parecoxib solo como con L-arginina en dos
diferentes dosis. Aun cuando €l perfil del curso temporal se
modificd un poco, al analizar ABC no se encontré diferencia
significativa.

Parecoxib (0.3 mg/kg) mostr6 ABC de 174 unidades de érea,
mientras que parecoxib (0.3 mg/kg) + L-arginina (60 x«g) mos-
tré un ABC de 254 unidades de érea, y parecoxib 0.3 mg/kg) +
L-arginina (600 «g) mostré un ABC de 232 unidades de area.

Discusion

El modelo PIFIR es un modelo experimental que en preclinica
evalla el efecto de analgésicos de tipo opiode y no opioide,
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Figura 5. Cursos temporales generados al administrar
parecoxib solo y L-arginina en dos diferentes dosis. Aun cuan-
do el perfil del curso temporal se modificé un poco, el ABC
no mostré diferencia significativa. Parecoxib (0.3 mg/kg)
mostré ABC de 174 unidades de area, mientras que parecoxib
(0.3 mg/kg) + L-arginina (60 ug), 254 unidades de area; y
parecoxib 0.3 mg/kg) + L-arginina (600ug), 232 unidades de
area.
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induciendo dolor en ratas, de manera similar a condiciones
clinicas reales, como en la artritis de tipo gotoso en el hombre,
y permite evaluar € efecto de los compuestos analgésicos a
través del tiempo en los sujetos experimentales.’

En estudios previos se ha demostrado que el acido Urico
induce una completa disfuncion de la pata trasera cuando se
administra en la articulacion, produciendo una pérdida del
IF%, mientras que las ratas a las cuales se les administro vehi-
culo no mostraron disminucion en el 1F%.%

Empleando el modelo PIFIR se han evaluado varias sus-
tancias antinociceptivas como ibuprofeno,®® dipirona,*® siner-
gismo de interaccion entre dipironay morfina,** ketoprofeno,’
enantiomeros de flurbiprofen,*® cafeina, ketoprofeno.®

El parecoxib es un inhibidor selectivo con poco efecto en
la enzimas COX-1.” El prop6sito de este trabajo fue evaluar €l
efecto, antinociceptivo periférico inducido por parecoxib em-
pleando € modelo PIFIR en rata.!! El 6xido nitrico es un me-
diador controversia en la nocicepcion y es capaz de producir
efectos nociceptivos y pronociceptivos en mecanismos de
dolor central y periférico. La explicacion de los resultados
controversiales del papel del dxido nitrico incluye diferencia
en las dosis, en las rutas de administracién, distribucion y
farmacocinética, asi como las condiciones locales asociadas a
desordenes primarios que se presentan después del dafio del
tejido.

El pretratamiento con ODQ bloquea de una manera dosis
dependiente el efecto nociceptivo del parecoxib, mientras que
el SIN-1 aumentd el mismo efecto antinociceptivo. La dosis
sistémica de parecoxib 0.3 mg/kg fue seleccionada con € fin de
tener un efecto pequefio que nos permitiera observar un cam-
bio de efecto (aumento) con los compuestos correspondien-
tes (SIN-1 y L-arginina) mientras que la dosis de 1 mg/kg de
parecoxib fue seleccionado para generar un efecto antinoci-
ceptivo mas grande y poder observar una disminucién o mo-
dificacion del efecto como lo podria hacer el ODQ. También
encontramos que ni e SIN-1, ni L-arginina, ni ODQ inyectados
individualmente generaron efectos de incremento o disminu-
cién de la antinocicepcion por si solos (datos no mostrados).
Estos resultados permiten excluir la posibilidad de que la
prevencion o potenciacion de antinocicepcion inducida por
parecoxib fuera debido a efecto de hiperalgesia o antinocicep-
cion producido por los pretratamientos.

Estos resultados confirman la participacién de la via del
oxido nitrico en el efecto antinociceptivo del parecoxib, como
el caso de otros AINES,22 sin embargo, |a activacion de esta
via no parece ser indispensable en la accion antinociceptiva
de todos los AINES, por ejemplo en el modelo PIFIR la admi-
nistracion local de L-NAME (inhibidor de la sintetasa de Oxi-
do nitrico) fallé en bloquear la antinocicepcion producida por
acetaminofén.??

Estos resultados muestran que hay diferencia en el meca-
nismo de accidn de estos compuestos clasificados en € mis-

mo grupo farmacol égico. Por lo tanto, €l efecto antinociceptivo
del parecoxib puede ser el resultado de la inhibicion de la
ciclooxigenasa-2 y de laactivacion de lavia del éxido nitrico a
nivel periférico. Pero esto no descarta que €l parecoxib tenga
otros mecanismos adicionales que contribuyan finalmente al
efecto antinociceptivo.

La diferencia en e grado de efectos adversos que presen-
tan los analgésicos se ha inferido sobre la inhibicion de sinte-
sis de prostaglandinas, ya que tienen un papel de proteccién,
mientras que la utilidad terapéutica radica en la inhibicion de
sintesis de prostaglandinas pronociceptivas y proinflamatorias.
Esto puede explicarse por la capacidad que tenga en inhibir a
las diferentes isoformas de ciclooxigenasa, COX-1y COX-2.%

En estudios sobre el CMPC a nivel periférico, se ha esta-
blecido que produce analgesia, esto sugiere que probable-
mente la via arginina-ON-GM Pc esté involucrada en €l meca-
nismo de algunos compuestos y €l efecto analgésico de algu-
nos compuestos?? y también se atribuye a efectos de
sinergismo, ejemplo: ketorolaco més cafeina.?* Se ha determi-
nado que el ketorolaco a nivel periférico promueve la sintesis
de éxido nitrico, lo que da como resultado un incremento de
CMPC.%

A nivel periférico ha sido demostrado que el efecto de
ciertos antinociceptivos AINES, tales como diclofenaco,
dipirona o ketorolaco involucran la activacién de la via
arginina-ON-GMPc en varios modelos experimentales, ade-
més de la inhibicion de sintesis de PG’S.2*

En animales de |aboratorio, la administracion periférica pre-
via de L-NAME (inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico a
partir de L-arginina) disminuyo el efecto antinociceptivo con
relacion al efecto encontrado sin la previa administracion de
L-NAME. Por lo que es claro que los efectos antinociceptivos
de estos compuestos no depende solo de la inhibicion de
sintesis de PG’S. En este caso, la via arginina-ON-GMPc a
nivel periférico es otro mecanismo que contribuye a efecto
analgésico global final que producen compuestos como el
diclofenaco y €l rofecoxib.?

En &l modelo experimental de artritis de tipo gotaen rata, la
dipirona disminuye su efecto antinociceptivo entre 37 y 45%
cuando es administrada previamente L-NAME, sin embargo,
todavia se producen efectos antinociceptivos. Lo que esta-
blece que no es el Unico mecanismo que emplean estos
analgésicos para producir sus efectos en el alivio de la
nocicepcidn.?* Se puede establecer que la via del éxido nitrico
parece estar involucrada con un mecanismo de accion
alternativa de parecoxib. En este estudio se evidenci6 €l efecto
que produjo tanto el SIN-1 (donador de éxido nitrico) como €l
ODQ (inhibidor de la guanilato ciclasa). Se esperaba que
también L-arginina (sustrato de la enzima sintetasa de éxido
nitrico) modificarael efecto comolohizo el SIN-1, sinembargo,
es probable que sea necesario modificar dosis de L-arginina
para poder observar esos efectos.
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