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RESUMEN

Introduccién: En la actualidad el numero de pacientes que complementa
su tratamiento farmacoldgico a través del uso de la medicina alternativa
con fines analgésicos crece exponencialmente y aunque la demostracion
de efecto supraaditivo o aditivo del efecto se considera beneficiosa, los
efectos indeseables también podrian aumentar promoviendo la nula utilidad
terapéutica. Objetivo: Evaluar el efecto antinociceptivo de diferentes com-
binaciones del bioflavonoide hesperidina y el farmaco antiinflamatorio no
esteroideo ketorolaco en un modelo experimental de artritis gotosa. Material
y métodos: La nocicepcion fue inducida con la inyeccién intraarticular de
acido Urico al 20%. Cuando la funcionalidad fue 0%, los animales recibieron
el tratamiento farmacoldgico y enseguida se registré la recuperacion de la
funcionalidad como respuesta antinociceptiva. Los datos fueron interpre-
tados usando el analisis de la «superficie de interaccion sinérgica» para
establecer la naturaleza de la interaccion. Resultados: De las diferentes
combinaciones analizadas, hesperidina de 562.3 mg/kg y ketorolaco de 0.56
mg/kg produjeron individualmente un efecto antinociceptivo de 43.9 + 18.8
unidades de area (ua) y 100.8 + 18.7 unidades de area, respectivamente.
Mientras que el efecto antinociceptivo de la combinacion de dichas dosis fue
significativamente mayor al esperado con la suma de los efectos individuales
manifestando un efecto supraaditivo con 228.3 + 30.8 unidades de area.
El dafo gastrico que se sabe produce la administracion de ketorolaco se
redujo significativamente en presencia del bioflavonoide. Discusion: Este
es el primer estudio que demuestra que la combinacion de hesperidina +
ketorolaco potencia los efectos antinociceptivos y reduce los efectos adver-
sos. Conclusiones: La administraciéon conjunta de ketorolaco + hesperidina
promueve el sinergismo en la respuesta antinociceptiva, preferentemente
de tipo adicién y supraaditiva, sugiriendo su potencial uso en la terapéutica
del dolor artritico gotoso.

Palabras clave: Artritis gotosa, antinocicepcion, hesperidina, ketorolaco.
SUMMARY

Introduction: Nowadays the number of patients that complements its drug
treatment through the use of alternative medicine with analgesic purpose
grows exponentially; although the presence of supra-additive or additive
effect can be positive, the undesirable effects might also be promoted and
stays away from the therapeutic utility. Objective: The antinociceptive effects
of the bioflavonoid hesperidin and the non-steroidal anti-inflammatory drug
ketorolac administrated in combination were determined in an experimental
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model of gouty arthritis. Material and methods: Nociception was induced by
the intra-articular injection of uric acid at 20% to induce dysfunction. When the
functionality was zero animals received pharmacologic treatment and then
the recovery of functionality was assessed as an expression of antinocicep-
tion. The data were interpreted using the «surface of synergistic interaction»
analysis to establish the nature of the interaction. Results: Between the tested
combinations, hesperidin (562.3 mg/kg) and ketorolac (0.56 mg/kg) produced
an antinociceptive effect individually of 43.9 + 18.8 area units (au) and 100.8
+ 18.7 area units, respectively. Moreover, the antinociceptive effect of the
combination of these doses was significantly higher than expected from the
sum of individual effects manifesting a supra-additive effect with 228.3 + 30.8
area units. Gastric damage that is commonly produced during administration
of NSAIDs was significantly reduced in presence of the bioflavonoid. Discus-
sion: This is the first study to demonstrate that the combination of hesperidin
+ ketorolac potentiates the antinociceptive effects and reduce adverse effects.
Conclusions: The combination of hesperidin + ketorolac preferentially pro-
motes additive and supra-additive antinociceptive responses suggesting its
therapeutic potential in treatment of gouty arthritis pain.

Key words: Gouty arthritis, antinociception, hesperidin, ketorolac.

INTRODUCCION

Interaccién medicamentosa es la situacién en la cual un
farmaco o un medicamento ejercen su accién, influenciada
por la ingestiéon simultdnea de otro farmaco, de algun tipo
de alimento, bebida o sustancia ambiental. No necesaria-
mente esta interaccidn tiene un carcter negativo, ya que
la modificacién puede aumentar la accién terapéutica en
algin caso o disminuir la toxicidad del farmaco; aunque,
en ciertas ocasiones existe la posibilidad de que se originen
reacciones adversas. Las interacciones medicamentosas son
mas frecuentes en aquellos farmacos que tienen un margen
terapéutico estrecho, esto es, aquellos medicamentos cuya
dosis eficaz, segura, tolerable y no téxica se mueve en cifras
de dosis en un intervalo muy pequefio”). Cuando administra-
mos conjuntamente dos analgésicos, pueden no interaccionar,
produciendo cada uno de ellos el efecto farmacoldgico que le
corresponde de forma independiente (aditividad), o pueden
interaccionar provocando un efecto diferente del esperado.
Si este efecto es mayor se produce un efecto supraaditivo o
de potenciacién y si el efecto es menor se produce un efecto
subaditivo o de antagonismo. En el tratamiento del dolor, la
demostracién de efecto supraaditivo o simple aditividad del
efecto analgésico se considera beneficiosa; no obstante, si los
efectos indeseables también aumentan, la asociacién puede
carecer de utilidad terapéutica.

El descubrimiento de farmacos a partir de plantas medici-
nales guio al aislamiento de analgésicos prototipo tales como
la morfina y la aspirina. Sin embargo, hay muchos tipos de
dolor, en los cuales los analgésicos tradicionales no son ttiles
para aliviar el dolor, o bien los efectos adversos limitan su
uso. Es por esta razon que el aislamiento y caracterizacién de
compuestos farmacolégicamente activos obtenidos a partir de

plantas medicinales utilizadas para el tratamiento del dolor
continda vigente.

La hesperidina es un flavonoide conocido inicialmente
como «vitamina P» para indicar que podia disminuir la per-
meabilidad y la fragilidad capilar®. Ademas de su efecto en
la permeabilidad capilar, este flavonoide exhibe un amplio
espectro de actividades farmacoldgicas tales como, sedan-
e, antioxidante®-9, anticancerigeno®®”), asi como también
propiedades como antiinflamatorio y analgésico>%. Este
flavonoide es abundante en frutas citricas (familia Rutaceae)
® 'y en muchas otras plantas; entre ellas especies que pertene-
cen a la familia Lamiaceae'''V) como R. officinalis conocida
comunmente como romero. Esta especie es conocida a nivel
mundial y extensamente utilizada en la preparacion de ali-
mentos y bebidas, asi como ingrediente de productos cosmé-
ticos'!>13); en la medicina tradicional es ampliamente utilizada
como antiespasmadico, en el tratamiento de célicos renales
y dismenorrea(!>!4_ En México, el romero es preparado en
maceracion con etanol y usado en administracion tépica para
aliviar el dolor reumatico. Estudios preclinicos con el extracto
etandlico de las partes aéreas de romero han mostrado efecto
antinociceptivo en diferentes modelos experimentales(!?. No
se conocen todos los componentes activos responsables de
la actividad antinociceptiva de dicho extracto; sin embargo,
se sabe de la presencia de flavonoides!'® entre los cuales la
hesperidina es uno de los posibles constituyentes activos!”).
El presente estudio describe los efectos antinociceptivos de
hesperidina y ketorolaco de manera individual y en combina-
cién utilizando un modelo de dolor artritico gotoso conocido
como «disfuncién inducida por dolor en rata» o PIFIR model
(por sus siglas en inglés, Pain-induced functional impairment
model in the rat)'® y realizando el analisis de interaccién por
medio de la «Superficie de interaccién sinérgica»(1).
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MATERIAL Y METODOS

Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar [Crl(WI)fBR] con
un peso que fluctud entre 180y 200 g, las cuales fueron man-
tenidas bajo condiciones estandar en un ciclo de luz/oscuridad
de 12-h/12-h a una temperatura de 22 + 1 °C, con libre acceso
al alimento y agua. Doce horas antes de los experimentos, se
retird el alimento y sélo se permitié el acceso al agua. Todos
los protocolos experimentales se realizaron siguiendo las
especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso
de animales de laboratorio de la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Desarrollo Rural (Norma-062-Z00-2000); as{
como, los lineamientos de los «estdndares éticos para las in-
vestigaciones de dolor experimental en animales»?%2D y de
acuerdo a los protocolos aprobados por los Comités de Etica
locales para manejo de animales en laboratorio. Los animales
utilizados en este estudio fueron obtenidos del bioterio del
Cinvestav-Sede Sur. El niimero de animales experimentales
fue mantenido al minimo y éstos fueron utilizados sélo una
vez. Cada grupo experimental consistié de seis animales.

La hesperidina (pureza ~80%) y el ketorolaco trometami-
na (pureza > 99%) se administraron por via intraperitoneal
(i.p.). La hesperidina y el ketorolaco fueron disueltos en s.s.
Las soluciones de los farmacos fueron preparadas el dia del
experimento y administrados en un volumen de 0.1 mL/100
g de peso corporal. Los grupos control recibieron el mismo
volumen de vehiculo. Todos los compuestos se obtuvieron
de Sigma Chemical Company.

El efecto antinociceptivo se evalu6 utilizando el modelo
experimental «disfuncién inducida por dolor en ratas» (PIFIR
model), previamente descrito por Lopez-Mufioz y colaborado-
res en 19933, Este modelo experimental ha sido empleado
ampliamente para determinar el efecto de combinaciones
de analgésicos®??® y adyuvantes®”). El modelo consisti6
en anestesiar a las ratas con vapores de éter etilico bajo una
campana de extraccién. La nocicepcién se indujo por la ad-
ministracién de 50 pL de 4cido tdrico al 20% suspendido en
aceite mineral, y administrado en la articulacién fémur-tibio-
rotular de la extremidad posterior derecha. Inmediatamente,
un electrodo se adhirié sobre la superficie plantar de cada
extremidad posterior. Después de la recuperacién completa de
la anestesia, los animales se colocaron en cilindros rotatorios
de acero inoxidable de 30 cm de didmetro los cuales rotan
a 4 rpm por periodos de dos minutos, forzando a las ratas
a caminar. La variable evaluada fue el tiempo de contacto
entre cada una de las extremidades posteriores del animal
y el cilindro. Cada vez que los electrodos colocados en las
extremidades posteriores del animal entran en contacto con
el piso del cilindro se cierra un circuito, y el tiempo que el
circuito permanece cerrado es registrado. Posteriormente,
con estos datos se obtuvieron los indices de funcionalidad en
porcentaje (%IF), calculados como el tiempo de contacto de

la extremidad administrada con 4cido drico (posterior dere-
cha) con respecto al tiempo de contacto de la extremidad no
administrada (posterior izquierda).

Una vez que las ratas presentan nocicepcion, dejan de
apoyar la extremidad al caminar, alcanzando un %IF igual o
cercano a cero; en este momento, las ratas fueron adminis-
tradas con vehiculo, hesperidina (100, 300, 562.3, 1,000 y
1,778.3 mg/kg) o ketorolaco (0.18, 0.32, 0.56, 1,y 1.78 mg/
kg) y se continud con el registro de funcionalidad por dos
minutos cada media hora por un periodo total de cuatro horas.
Para el andlisis de la interaccién medicamentosa producida
por la combinacién de hesperidina y ketorolaco, todas las
dosis de hesperidina (100, 300, 562.3, 1,000 y 1,778.3 mg/
kg) se combinaron con las dosis mds pequefias de ketoro-
laco (0.18, 0.32 y 0.56 mg/kg), de lo cual se obtuvieron 15
combinaciones en total. Al terminar los experimentos los
animales fueron sacrificados por dislocacién cervical y los
estdmagos fueron extraidos para ser fijados con formaldehido
al 10%. Diez minutos después los estdmagos se cortaron por
la curvatura mayor y se observaron al estereoscopio para el
registro de ulceras.

El efecto antinociceptivo se estimé como la recuperacion
del %IF construyendo entonces los cursos temporales al gra-
ficar el tiempo (cuatro horas) contra efecto antinociceptivo
(%IF). Las curvas dosis-respuesta (CDR) tanto de hesperidina
como de ketorolaco se construyeron a partir de los efectos de-
terminados en los cursos temporales con cada una de las dosis
evaluadas de cada compuesto. Primero se determina el efecto
antinociceptivo total observado durante el periodo de cuatro
horas en el curso temporal, después se calcula el drea bajo la
curva (ABC) de dicho curso temporal, por medio del método
de los trapezoides. Ya con el efecto como ABC determinado,
con las diferentes dosis de cada compuesto se construye la
CDR graficando dosis empleadas en incrementos logaritmicos
contra los efectos obtenidos como ABC. El efecto antinocicep-
tivo maximo obtenible en el modelo PIFIR bajo las presentes
condiciones experimentales, es de 387.5 unidades de drea (ua)
(5.18.28) [ as diferencias estadisticas se determinaron a través
de un andlisis de varianza (ANADEV A) seguido de la prueba
de Dunnett para un nivel de significancia p < 0.05.

El tipo de interaccién entre hesperidina y ketorolaco se
determiné usando el andlisis de «superficie de interaccién
sinérgica» (SIS)!1?. El efecto antinociceptivo total o ABC
(promedio de seis determinaciones) del efecto individual
de cada dosis de farmaco que formaria la combinacién, fue
sumado para obtener el valor esperado como suma (suma
tedrica). Si el ABC del efecto antinociceptivo obtenido ex-
perimentalmente para las combinaciones era mayor que la
suma tedrica de los efectos individuales, la interaccién fue
considerada como una respuesta supraaditiva (potenciacion);
si el efecto era similar a la suma tedrica fue considerado como
un efecto antinociceptivo aditivo y finalmente si era menor
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a la suma tedrica fue considerado como un efecto subaditivo
(antagonismo). Los valores de ABC obtenidos para las com-
binaciones de hesperidina + ketorolaco fueron comparadas
contra la suma tedrica utilizando la prueba T de Student.

RESULTADOS

La administraciéon de hesperidina (100-1,778.3 mg/kg) y
ketorolaco (0.18-1.78 mg/kg) producen efecto antinocicepti-
vo significativo (p < 0.001) y dosis-dependiente a dosis que
no producen efecto sedante e incapacidad de las ratas para
caminar en los cilindros durante el periodo de evaluacién.
El ketorolaco mostré una mayor eficacia al alcanzar un
efecto antinociceptivo de 245.8 + 29.5%, con la dosis de
1.78; mientras que hesperidina mostré una eficacia limitada
alcanzando un efecto antinociceptivo de 101.5 + 21.3% con
la dosis de 1,778.3 mg/kg. La CDR de ketorolaco se presentd
a la izquierda comparada con la de hesperidina en el eje de
las dosis administradas. A partir de las CDR individuales se
calcularon las DE25 = 0.5 mg/kg y 1,667 mg/kg para ketoro-
laco y hesperidina, respectivamente, por lo que ketorolaco fue
3,334 veces mds potente que hesperidina en la comparacién
de efectos al 25% cuando se administran individualmente.

Para realizar el andlisis de sinergismo por medio de la
«superficie de interaccion sinérgicax», se construyd una grafica
de tres dimensiones (Figura 1), en donde cada punto graficado
es el promedio de efecto antinociceptivo de seis animales
empleados para cada dosis de cada farmaco o combinacion,
por lo que en la figura 1A y B se muestra la respuesta antino-
ciceptiva de cada dosis de los compuestos individuales o en
combinacién. En la grafica se puede observar en el eje «Z»
las diferentes dosis de hesperidina que fueron empleadas para
obtener su CDR; en el eje «X» las dosis empleadas de ketoro-
laco para ser administradas simultdneamente con hesperidina;
mientras que en el eje «Y» el efecto de antinocicepcion que
fue generado como ABC. En esta figura se puede observar
un conjunto de CDR tanto de hesperidina sola como en aso-
ciacion con diferentes dosis de ketorolaco; también se puede
determinar que existen algunas combinaciones que generaron
grandes efectos antinociceptivos, y se puede detectar cudl o
cudles son las combinaciones que generan los mejores efectos
antinociceptivos o mayor eficacia; por ejemplo, mientras que
hesperidina 562.3 mg/kg sola generd un efecto antinociceptivo
de 43.9 + 18.8 ua, y ketorolaco 0.56 mg/kg solo, gener6 un
efecto de 100.8 = 18.8 ua, la combinacién produjo un efecto
antinociceptivo de 228.3 + 30.8 ua.

Con la finalidad de detectar el tipo de interaccion que se
genera con cada combinacidén administrada, al efecto anti-
nociceptivo producido por cada combinacién se le resté el
efecto producido por cada fairmaco cuando es administrado
de manera individual. Los resultados mayores a «0» indican
interaccidn antinociceptiva de tipo supraaditiva o de poten-

ciacion; aquéllos que fueron no diferentes estadisticamente
a «0» son considerados como interaccién antinociceptiva
de tipo aditivo y los que dieron valores menores a «0» son
considerados como subaditivos. Dos combinaciones (hes-
peridina 300 mg/kg + ketorolaco 0.18 mg/kg y hesperidina
562.3 mg/kg + ketorolaco 0.56 mg/kg) producen un efecto
antinociceptivo supraaditivo; es decir, un efecto mayor a
la suma tedrica de los efectos individuales producidos por
cada farmaco (p < 0.05). Doce combinaciones mostraron
efectos aditivos, es decir la suma de los efectos individuales
producidos por cada fairmaco. Mientras que una combinacién
(hesperidina 1,000 mg/kg + ketorolaco 0.18 mg/kg) exhibid
interaccidn de tipo subaditivo con una respuesta menor a la
suma de los efectos individuales producidos por cada farmaco.
Es decir, se obtuvo una gama de resultados de interaccién que
iban desde efectos infraaditivos hasta efectos supraaditivos
o de potenciacion antinociceptiva. Esto puede ser observado
en la figura 1B, que tiene los mismos ejes que la figura 1A,
pero que representa solo los datos de sinergismo de las com-
binaciones. La figura muestra la «superficie de interaccién
sinérgica» que caracteriza la combinacion de hesperidina +
ketorolaco por via intraperitoneal y en dolor de tipo artritis
gotosa, y que nos muestra claramente que si hay interaccién
entre ambos compuestos. También son sefialadas en esta figura
las zonas de efectos supraaditivos, aditivos y subaditivos. El
efecto antinociceptivo global producido por la combinacién
de hesperidina 562.3 mg/kg + ketorolaco 0.56 mg/kg, fue de
228.3 + 30.8 ua, mientras que el efecto antinociceptivo pro-
ducido por las mismas dosis de los farmacos administrados
de manera individual fue de 43.9 + 18.8 ua para hesperidina
y 100.8 + 18.8 ua para ketorolaco. Esta combinacién produce
un efecto supraaditivo ya que el efecto global antinociceptivo
obtenido es mayor al esperado de acuerdo a la suma tedrica
de los efectos individuales producidos por cada farmaco.

El curso temporal de la combinacién (hesperidina 562.3
mg/kg + ketorolaco 0.56 mg/kg) que produjo el miximo efecto
antinociceptivo en el modelo PIFIR se muestra en la figura
2. Los animales que fueron administrados con el vehiculo no
muestran alguna recuperacion de la funcionalidad durante las
cuatro horas de observacion. En contraste, los animales que
recibieron hesperidina, ketorolaco o la combinacién de éstos
farmacos muestran un aumento significativo en el efecto an-
tinociceptivo o en el indice de funcionalidad en los primeros
15-30 minutos de evaluacidn, es decir presentan diversos
grados de efectos antinociceptivos. El andlisis de los efectos
maximos (Eméx)a partir del curso temporal correspondiente
permite determinar que mientras la combinacién produjo 15
minutos después de la administracién un Eméx de 101.3 =
5.2%, hesperidina y ketorolaco solos, producen 30 minutos
después de la administracién un Emax de 25.1 +8.3% y 39.4
+ 12.6%, respectivamente. También se observa que el Emax
de la combinacién se mantiene durante una hora y se reduce
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Figura 1.

(A) Efecto antinociceptivo
producido por ketorolaco (0.18-
0.56 mg/kg) y hesperidina
(100-1,778.3 mg/kg) adminis-
trados de manera individual o
en combinacién. Cada punto
representa el promedio de seis
animales. (B) Superficie de
interaccion sinérgica del efecto
antinociceptivo producido por
las diferentes combinaciones
de ketorolaco + hesperidina,
construida después de restar

T
(o]
o

N
o
Antinocicepcion
(ABC)

o

¥
|

N

o

Uc? o N - al efecto de la combinacion los
S & QS = 8 ‘e‘pl\‘) g 3 efectos individuales produci-
elo o o 54 P o S dos por cada farmaco. Las ba-
rO/a p o w o w .
Co (mg i © rras del E.E.M. se omiten para
9 Hesperidina (mg/kg) mayor claridad de la grafica.

a la mitad durante las dos horas siguientes para terminar con
un % IF = 27.2 + 12.4% después de cuatro horas de la admi-
nistracion, cuando ya ni hesperidina ni ketorolaco presentan
efecto antinociceptivo alguno.

Cabe sefialar que la combinacién de hesperidina y ketoro-
laco que produce efectos supraaditivos o de potenciacién del
efecto antinociceptivo no produce dafio gastrico en compara-
cién con indometacina 20 mg/kg (29.8 % 8.9 mm?) o ketoro-
laco 0.56 mg/kg (2.0 + 1.1 mm?) cuando son administrados
individualmente en dosis tnica (Figura 3A y B).

DISCUSION

Actualmente existen diversos farmacos utiles para el trata-
miento del dolor; sin embargo, el aumento en la incidencia de

efectos adversos, sobre todo en el tratamiento de dolor crénico
es una limitante. Debido a esto, es necesaria la busqueda de
alternativas analgésicas y/o antiinflamatorias. En este sentido
el uso de combinaciones de farmacos o alternativas ha dado
buenos resultados®?-27, El presente estudio demuestra que la
administracién sistémica del flavonoide hesperidina produce
una interaccién medicamentosa con el antiinflamatorio no es-
teroideo ketorolaco: esta interaccion es positiva, presentando
dos combinaciones con efectos supraaditivos o de potencia-
cién, la mayoria con efectos aditivos (12 combinaciones) y una
combinacidn con efectos subaditivos en el modelo de artritis
de tipo gota inducida en ratas, lo cual establece la importan-
cia de detectar adecuadamente las proporciones 6ptimas de
farmacos a combinar para generar o desarrollar los mejores
efectos antinociceptivos. Para este estudio fue seleccionado el
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Figura 2.

Curso temporal del efecto anti-
nociceptivo de la combinacion
que produce el maximo efecto
antinociceptivo: vehiculo (s.s.)
(e), ketorolaco 0.56 mg/kg (A ),
hesperidina 562.3 mg/kg (m) y

0.0 1.0

2.0
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ketorolaco debido a que es un farmaco ampliamente utilizado
en la clinica para el tratamiento del dolor moderado-severo®?.

El modelo experimental PIFIR, es un modelo experimen-
tal que reproduce nocicepcion similar a la producida en el
dolor que se presenta en pacientes con artritis gotosa'®. Es
un modelo validado para la bisqueda de nuevas alternativas
farmacoldgicas para el tratamiento del dolor agudo y crénico
de diversas intensidades, en el cual se produce inflamacién
aguda, nocicepcién y disfuncién de la extremidad adminis-
trada con 4cido trico!®).

El analisis de «superficie de interaccion sinérgica» es una
herramienta de gran utilidad en farmacologia para conocer
a partir de una gama de diferentes proporciones de combi-
naciones, el tipo de interaccién que se puede presentar entre
dos compuestos. Ademas, permite detectar la o las combina-
ciones que son mas ttiles o eficaces, por el grado de efecto
que se genera, para mostrar los diferentes grados de poten-

la combinacién de ketorolaco
+ hesperidina (0.56 mg/kg +
562.3 mg/kg) (4).

3.0 4.0

Figura 3.

(A) Fotografias representativas
del dafio gastrico observado en
presencia de indometacina (20
mg/kg, i.p.) (B) en administra-
cion individual y de la combi-
nacion ketorolaco (0.56 mg/kg
i.p.) + hesperidina (562.3 mg/
kg i.p.) en ratas.

ciacién o antagonismo de las combinaciones, identificando
asi aquella combinacién con mayor grado de potenciacién
o mayor desarrollo de efecto antinociceptivo, es decir la
combinacién 6ptima por su grado de potenciacién o por la
eficacia antinociceptiva desarrollada'®). Las dosis probadas
en el andlisis de interaccién de la combinacién del producto
natural (hesperidina) y del analgésico seleccionado permitie-
ron obtener un panorama completo del tipo de interacciones
medicamentosas de estos compuestos, asi como detectar la
combinaciéon mads eficaz y la que genera el mayor grado de
potenciacion antinociceptiva (en este estudio coincidieron), de
esta manera podemos valorar el potencial de estos compuestos
en combinacién en la terapéutica del dolor artritico gotoso.
Ademas el andlisis de los efectos adversos gastrointestinales
(dlceras) de la combinacién que produjo los mejores efectos
antinociceptivos, mostr6é que no aumenta el dafio gastrico, es
mas, que disminuye, en relacién al dafio gastrointestinal que
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genera ketorolaco solo. La administracion de hesperidina en
este estudio no produjo dafio gastrico. Esto es muy impor-
tante ya que se pudo detectar la combinacién que genera una
interaccidn de potenciacion de efectos antinociceptivos sin
aumentar los efectos adversos.

El propésito de la combinacién de fadrmacos analgésicos
es optimizar los regimenes de dosificacién para aumentar
el efecto analgésico mientras los efectos adversos son dis-
minuidos®®., Nuestros resultados estdn de acuerdo con lo
reportado previamente por Lopez-Muiioz y su grupo (2004),
que demuestran que 1 mg/kg de ketorolaco produce 27% de
dafio géstrico como efecto adverso en ratas. En este estudio,
s6lo se observé una lesién gastrica de 2 mm? en una de seis
ratas que fueron administradas con 0.56 mg/kg de ketorolaco.
Sin embargo, en los animales que fueron administrados con
la combinacién mas eficaz en producir efectos antinocicep-
tivos, no se observé ninglin dafio géstrico. Estos resultados

corroboran la utilidad del andlisis de superficie de interaccién
sinérgica para conocer el rango de dosis que poseen actividad
antinociceptiva; asi como las dosis de farmacos analgésicos
que producirdn el maximo efecto antinociceptivo (eficacia)
o la potenciacién 6ptima (alcanzando niveles de efectos
antinociceptivos adecuados)9. Este es el primer paso en el
conocimiento de las interacciones de estos compuestos. Du-
rante la realizacién de este estudio no se llevd a cabo ningin
disefio experimental orientado a detectar los mecanismos que
expliquen la potenciacion antinociceptiva, o la disminucién
de los efectos adversos, estos estudios son necesarios y se
llevaran a cabo mas adelante.

En conclusidn, la administracién conjunta de hesperidina
+ ketorolaco promueve una respuesta antinociceptiva pre-
ferentemente de tipo adicién y supraaditiva sin producir un
aumento en los efectos adversos gastrointestinales, lo cual
sugiere su potencial en la terapéutica del dolor artritico gotoso.
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