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RESUMEN 

La menopausia es un estado biológico en la vida de la mujer que se caracteriza, 

entre otros cambios, por una deficiencia de estrógenos. En la clínica, las mujeres 

en estado menopaúsico presentan una alta incidencia al aumento del tejido 

adiposo lo que favorece la ganancia de peso corporal en comparación con los 

hombres. La obesidad es un factor de riesgo asociado con alteraciones en la 

percepción del dolor. Sin embargo, no está bien establecido en qué sentido 

modifica la percepción del dolor o los mediadores químicos que están 

involucrados,  así como su mecanismo de acción. Los AINES, como el 

ketoprofeno, son  fármacos frecuentemente utilizados en el tratamiento del dolor. 

No obstante, no existen estudios que evalúen la respuesta analgésica en 

pacientes con sobrepeso y obesos. El objetivo de este estudio fue evaluar el curso 

temporal  de la nocicepción térmica en ratas Wistar hembras hipoestrogénicas con 

una ingesta alta en sacarosa (30% p/v) y analizar la respuesta antinociceptiva del 

ketoprofeno en ellas. Se utilizaron ratas Wistar hembras, las cuales fueron 

divididas en 2 grupos (n=10), a ambos se les realizó la ovariectomía bilateral. La 

dieta consistió en  alimento estándar ad libitum  y agua o una solución de sacarosa 

al 30% en el agua de beber durante 24 semanas para inducir el estado de 

obesidad. Semanalmente se evaluó el peso corporal, la nocicepción térmica 

mediante el método de Plantar test así como el índice de masa corporal (IMC).  A 

las 4 semanas (estado de sobrepeso) y 17 (estado de obesidad) semanas con la 

dieta, a ambos grupos se les determinaron los niveles de glucosa en sangre, peso 

de la grasa abdominal, niveles de insulina, los mediadores de inflamación (IL-1β, 

TNF-α) en tejido adiposo abdominal y expresión de  adiponectina, leptina, -

endorfinas y 17-estradiol en suero por la técnica de ELISA. Además se evaluó el 

efecto antinociceptivo de ketoprofeno (1.8-100.0 mg/kg, p.o.), en tratamiento 

agudo, en estos dos estados de ganancia de peso. Los resultados mostraron un 

incremento estadísticamente significativo en el peso corporal, grasa abdominal e 

IMC en animales alimentados con sacarosa 30%. El sobrepeso y la obesidad 

modificaron  la respuesta antinociceptiva de ketoprofeno. Se observó  una 

respuesta bifásica a la estimulación térmica, en el estado de sobrepeso se 

observó una respuesta hiperalgésica (disminución significativa en la latencia 

térmica) y niveles elevados de insulina, IL-1β y TNFα; mientras que en estado de 

obesidad se manifestó una respuesta hipoalgésica (aumento significativo en la 

latencia térmica) y niveles elevados de insulina, 17-β estradiol y β-endorfinas. La 

administración de ketoprofeno mostró efectos dependientes de la dosis en los dos 

estados de ganancia de peso, pero la potencia y la eficacia  antinociceptiva se 

modificaron. Estos resultados sugieren alteraciones nociceptivas conforme avanza 

el estado de obesidad en ratas ovariectomizadas. La respuesta bifásica es el 
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resultado de la hiperinsulinemia y  de la activación de mediadores proinflamatorios 

como IL-1β y TNFα para hiperalgesia (sobrepeso) y 17-β estradiol y β-endorfinas, 

así como niveles elevados de insulina para el estado hipoalgésico (obesidad).  

 

ABSTRACT 

  

Menopause is a biological state in woman´s life, and it is characterized by a 
deficiency of estrogens. In clinics, menopausal women show a high incidence to 
increase adipose tissue which promotes a greater body weight gain compared to 
men. Obesity is a risk factor associated with alterations in pain sensitivity. 
However, the chemical mediators that are involved as well as their mechanism of 
action have not been adequately established yet. NSAIDs, as ketoprofen are drugs 
frequently used in the treatment of pain. Nevertheless, there are no studies that 
have evaluated the analgesic response in overweight and obese patients. The aim 
of this study was to evaluate the time course of thermal nociception in hypoestronic 
female Wistar rats with a high 30% sucrose intake and analyze the antinociceptive 
response using ketoprofen. Female Wistar rats were used, divided into 2 groups 
(n= 10), both underwent bilateral ovariectomy. The diet consisted of standard food 
ad libitum and water or a solution of 30% sucrose in their drinking water for 24 
weeks to induce obesity status. Weekly body, thermal nociception and the body 
mass index (BMI) was evaluated. Nociception was assessed using the Plantar test. 
At 4 (overweight state) and 17 (obese state) weeks with diet in both groups the 
levels of blood glucose, weight of abdominal fat, insulin levels, quantification of 
inflammatory mediators (determined IL-1β , TNF-α) in abdominal adipose tissue 

and expression of adiponectin, leptin, and 17--estradiol -endorphin in serum by 
ELISA were determined. In addition the effects of acute administration of 
ketoprofen (1.8-100.0 mg/kg p.o.) in these two states of weight gain were 
evaluated. The results showed a statistically significant increase in body weight, 
abdominal fat and BMI in 30% sucrose-fed animals. A biphasic response to 
thermal stimulation was observed: in the state of overweight an hyperalgesic 
response (significant decrease in thermal latency) and high insulin levels, IL-1β 

and TNF was exhibited, while in the state of obesity an hipoalgesic response was 
manifested (significant increase in thermal latency) and high insulin levels, 17-β 
estradiol and β-endorphin. Additionally, the administration of ketoprofen showed 
dose-dependent effects in the two states gain weight, but antinociceptive potency 
and efficacy were modified. These results suggest that nociception was altered in 
the ovarientomized animals according obesity state progresses. The biphasic 
response is the result of the hyperinsulinaemia and the activation of 

proinflammatory mediators as IL-1β  and TNF  to hyperalgesia (overweight) and 
17-β estradiol and β-endorphin as well as an increase in the insulin levels for 
hypoalgesic state (obesity). In addition, the state of overweight and obesity 
modifies the antinociceptive response of ketoprofen. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

En este trabajo se estudiaron las alteraciones nociceptivas producidas en el 

progreso del estado de obesidad generado por una dieta alta en carbohidratos 

(sacarosa 30 %) y los cambios en el efecto antinociceptivo  de ketoprofeno (1.8-

100.0 mg/kg p.o.) durante el progreso de la obesidad. El análisis se llevó a cabo 

en ratas hembras ovariectomizadas. A continuación se revisan los antecedentes 

en la literatura sobre la percepción del dolor asociados generalmente con la 

obesidad. 

 

1. MENOPAUSIA 

 

La menopausia es una etapa biológica en la vida de la mujer caracterizada 

entre otros cambios, principalmente por una disminución en la producción de los 

estrógenos (Kok y cols., 2012). Y la cual ha sido asociada con diversos cambios 

fisiológicos. Por ejemplo, estudios a nivel clínico y preclínico han reportado que la 

deficiencia de estrógenos está relacionada con una mayor percepción a los 

estímulos dolorosos (Shuster, 2012; Meriggiola y cols., 2012) y un aumento en los 

niveles séricos de citocinas pro-inflamatorias tales como interleucina-1(IL-1), 

factor de necrosis tumoral-(TNF-) y de leptina (Zheng y cols., 1997; Kocyigit y 

cols., 2013). Además, se ha  señalado que este déficit de estrógeno contribuye a 

un aumento del tejido adiposo lo que favorece la ganancia de peso en mujeres 

menopaúsicas (Toth y cols., 2000; Rogers y cols., 2009). 

 

2. OBESIDAD 

 

La Organización Mundial de la salud, OMS (WHO por sus siglas en inglés) 

define al sobrepeso y a la obesidad como una acumulación anormal o excesiva de 

grasa que puede ser perjudicial para la salud (WHO, 2000). En la actualidad el 

sobrepeso y la obesidad representan un grave problema de proporción epidémica 
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(Flegal y cols., 2012), que traen consigo complicaciones negativas en la calidad de 

vida de las personas. La OMS clasifica a la obesidad según el índice de masa 

corporal (IMC) (Tabla 1), el cual consiste en dividir el peso en kilogramos entre la 

talla (estatura, expresada en metros) elevada al cuadrado.  

IMC = kg / m2 

 

ÍNDICE DE MASA CORPORAL  

Normopeso Preobesidad  

Tipo I 

OBESIDAD 

Tipo II 

 

Tipo III 

 

18.5-24.99 

 

25-29.99 

 

30-34.99 

 

35-39.99 

 

≥ 40 

Tabla 1. Clasificación de la obesidad: OMS, 2000. 

 

El IMC proporciona la medida más útil del sobrepeso y de obesidad en la 

población en general, considerando que, es la misma para ambos sexos y para los 

adultos de todas las edades. Hay que mencionar, además que existen otras 

medidas antropométricas que se han propuesto como predictores de riesgo de 

complicaciones metabólicas como la resistencia insulínica, dislipidemias, 

hipercolesterolemia, hipertensión arterial, diabetes tipo II, etc., (Flegal y cols., 

2012). 

Por otra parte, se reconocen cuatro tipos de obesidad según la distribución 

de la grasa: 1) periférica: acumulación de masa corporal o porcentaje de grasa 

independientemente de su sitio de acumulación, 2) androide (forma de manzana): 

acumulación de grasa subcutánea, en el tórax, la cara y abdomen, se presenta 

frecuentemente en varones, 3) central: exceso de grasa abdominal visceral y, 4)  

ginecoide (forma de pera),  exceso de grasa en los muslos y caderas, se presenta 

comúnmente en mujeres (Flegal y cols., 2012).  

 

 



  3 
  

 

2.1. Epidemiología 

 

La OMS ha reportado, que en el año 2014, alrededor del 13 % (600 

millones) de la población adulta mundial (11 % de los hombres y 15 % de las 

mujeres) eran obesos y de los más de 1900 millones de adultos de 18 o más años 

(38% de los hombres y 40 % de las mujeres) presentaban sobrepeso (WHO, 

2016).  

Por otro lado, organizaciones internacionales como la Organización para la 

Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE) han alertado sobre el aumento 

en la prevalencia de obesidad en México, teniendo en cuenta que, de las 1200 

millones de personas que presentan sobrepeso y obesidad en el mundo, 80 

millones son mexicanos y ubican a México en segundo lugar de los países con 

mayor índice en su población, superado únicamente por Estados Unidos de 

América. La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) del 2012, 

mencionó que 70 % de los mexicanos adultos tiene exceso de peso corporal y de 

éstos, el 40 % muestran obesidad. Se hace mención que la velocidad en el 

incremento de la prevalencia de obesidad disminuyó notablemente en el periodo 

del 2006-2012 con 0.35 % anual contrastado con el periodo 2000-2006 que era del 

2 % anual; no obstante, los individuos que tienen sobrepeso desarrollan  obesidad, 

en poco tiempo.  

 

 

2.2. Factores predisponentes 

 

El sobrepeso y la obesidad son enfermedades crónicas de etiología 

multifactorial, que se originan por un desequilibrio energético entre calorías 

consumidas y gastadas, a causa de alteraciones genéticas (regulación endócrina 

del apetito), ambientales, socioculturales y psicológicos (Bell y cols., 2005; Morton 

y cols., 2006; Kantartzis y cols., 2011) como se puede apreciar en la figura 1. 

En los últimos años, en el mundo, se ha ocasionado no solo un aumento  en 

la ingesta de alimentos hipercalóricos que son ricos en grasa, sal y azúcares pero 
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carentes en vitaminas, minerales y otros micronutrientes, sino también un declive 

en la actividad física como efecto de la naturaleza cada vez más sedentaria de 

muchas formas de trabajo, de los nuevos modos de desplazamiento y de una 

creciente  urbanización (WHO, 2016). Por lo tanto, cuando la ingesta de energía 

ingerida es superior  a la energía gastada, el exceso de calorías se almacena en 

los adipocitos en el  tejido adiposo, los cuales aumentan en tamaño (hipertrofia) 

y/o número (hiperplasia), sí este desequilibrio se mantiene, da origen a la 

obesidad.  

 

 

 

Figura 1. Factores etiológicos en la patogénesis de la obesidad. (Modificado de 
Bells y cols.2005). 
 

2.3. Obesidad, un trastorno inflamatorio 

 

   Durante los últimos años, se ha acumulado amplia evidencia que sugiere 

que  la obesidad está asociada con un proceso inflamatorio que suele ser crónico 

y de bajo grado de intensidad (Tilg y Moschen, 2006; Vachharajani y Granger, 

2009) el cual se caracteriza principalmente por la expansión del tejido adiposo. 

Ingesta de alimentos Actividad física 
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Esta inflamación difiere del proceso inflamatorio clásico, en vista de que no 

presenta la respuesta desencadenada por el organismo ante una infección o una 

herida, caracterizada principalmente por diferentes manifestaciones biológicas 

como hinchazón, rubor, dolor y fiebre, teniendo como fin el restablecimiento de la 

homeostasis (Medzhitov, 2008); en cambio es similar  en relación a que comparten 

las alteraciones en los mediadores químicos de inflamación clásicos y las vías de 

señalización (Medzhitov, 2008). 

Evidencias clínicas han considerado que la obesidad presenta un estado de 

inflamación crónica de bajo grado, la cual es independiente de infecciones o daños 

tisulares.  Es consecuencia de cambios ambientales que no estaban presentes en 

los comienzos de la evolución humana, como la dieta con alto contenido calórico, 

el sedentarismo, la exposición a compuestos tóxicos y el envejecimiento 

(Medzhitov, 2008). 

Hasta el siglo pasado se había catalogado al tejido adiposo como el sitio de 

almacenamiento de energía. Sin embargo, en la actualidad se han exhibido otras 

funciones fisiológicas, dado que el tejido adiposo es un órgano endocrino y activo 

(Kershaw y Flier, 2004)  capaz de liberar y almacenar múltiples sustancias 

bioactivas como adipocinas (leptina, adiponectina), citocinas (IL-1, TNF-) 

hormonas (17--estradiol) y opioides (-endorfinas) (Ramzan y cols., 1993; 

Trayhurn, 2005, Deng y Scherer, 2010), que participan en la regulación de 

diversos tejidos, teniendo acción parácrina, autócrina e incluso ejerciendo efecto 

en órganos distantes (Figura 2). De igual modo contiene una gran diversidad de 

receptores que le permite interactuar con otros efectores. En conjunto, las diversas 

sustancias secretadas por el tejido adiposo ejercen diferentes efectos 

farmacológicos que aún no están bien establecidos hasta este momento por lo que 

es de suma importancia discernir los efectos producidos por las proteínas 

secretadas por el tejido adiposo. 
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Figura 2. Principales proteínas  secretadas por el Adipocito. 

IL-1: Interleucina 1-beta; TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral Alfa. 
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2.4. Inflamación  
 
 

La inflamación es una reacción de defensa biológica que se presenta como 

respuesta tanto a infecciones como a una diversidad de estímulos generadores de 

lesión tisular (traumáticos, tóxicos, isquémicos, autoinmunes, etc) (Hotamisligil, 

2006; Medzhitov, 2008). Actúa como un mecanismo homeostático y tiene como fin 

una respuesta reparadora, cuyo objetivo final es mitigar la causa inicial de la lesión 

celular así como  las consecuencias de las mismas, proceso que implica un 

enorme gasto de energía metabólica (Figura 3), por lo tanto, se considera que la 

respuesta inflamatoria es beneficiosa. Esta respuesta involucra el reclutamiento 

coordinado de componentes provenientes de la sangre, como proteínas del 

plasma y leucocitos dentro del tejido perturbado. Esta migración es facilitada por 

alteraciones en la vasculatura local que conduce a la vasodilatación, un 

incremento en la permeabilidad vascular y un incremento en el flujo sanguíneo. La 

infección producida por microorganismos invasores generalmente es considerada 

como la mayor causa que promueve la respuesta inflamatoria. Sin embargo, una 

lesión (en ausencia de infección) o la exposición ante partículas irritantes también 

son  activadores de la inflamación (Medzhitov, 2008).  

 Este proceso inflamatorio consiste en una cascada estrechamente 

coordinada de procesos inmunes, fisiológicos y conductuales. La activación de 

células cebadas y macrófagos residentes del tejido conduce a la producción y 

liberación de diversos mediadores inflamatorios que incluyen citocinas, 

quimiocinas, aminas vasoactivas, eicosanoides y productos de cascadas 

proteolíticas que en conjunto generan los signos y síntomas característicos de 

esta respuesta. Se sabe que la inflamación se caracteriza por: tumor (hinchazón), 

rubor, calor, dolor y pérdida de la función (Hotamisligil, 2006; Medzhitov, 2008). 

Aunque la inflamación suele acompañarse de una respuesta caracterizada 

por un cuadro clínico específico, en ocasiones, la inflamación provoca una 

reacción generalizada  a modo de espiral sin control, que conduce al fracaso 

funcional de los diferentes órganos y sistemas, provocando, la muerte del paciente 

(Hotamisligil, 2006). 
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Figura 3. La respuesta inflamatoria es una línea secundaria de defensa ante la 
invasión de patógenos u otro tipo de daño al tejido. La respuesta inicia cuando el 
tejido dañado libera histamina y otras sustancias, lo cual atrae a células  inmunes 
al área dañada a través del flujo sanguíneo. La histamina causa vasodilatación 
celular lo que facilita que fagocitos y otras células inflamatorias migren hacia la 
lesión. Los fagocitos además de tener como función principal fagocitar a 
patógenos, también liberan una serie de mediadores inflamatorios que 
desencadenan y amplían la respuesta inflamatoria.  
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2.5. Consecuencias  de la obesidad 

 

Los principales efectos deletéreos de la obesidad radican en las 

enfermedades crónicas  que se correlacionan con un aumento en el IMC, como 

son: trastornos cardiovasculares, cáncer, entre otras, y que actualmente son las 

de mayor mortalidad en el mundo y en nuestro país (Guh y cols., 2009). Es 

necesario resaltar que estos pacientes tienen otras complicaciones, como la 

presencia de dolor. Varios estudios poblacionales han demostrado que la 

ganancia de peso es un factor de riesgo asociado con varios síndromes dolorosos, 

por ejemplo: osteoartritis, dolor de espalda baja, fibromialgia, etc. (Hitt y cols., 

2007; Marcus, 2004; Grotle y cols., 2008; Peterlin y cols., 2010; D´Arcy, 2011). Sin 

embargo, los mecanismos que subyacen a esta asociación no están bien 

establecidos. Múltiples estudios muestran que un incremento en la cantidad de 

tejido adiposo es el responsable de las enfermedades antes mencionadas; por 

tanto, se ha replanteado el papel del tejido adiposo en el cuerpo humano, pasando 

de ser un simple reservorio de ácidos grasos a un órgano que participa en 

procesos endocrinos e inflamatorios, que favorecen la aparición de alteraciones 

dolorosas (Hitt y cols., 2007).  

 

3. DOLOR 

 

La Asociación Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP 

por sus siglas en inglés) define el dolor como: “una experiencia sensorial y 

emocional desagradable asociada a un daño tisular real o potencial que se puede 

describir en términos de la magnitud del daño” (Loeser y Melzack, 1999).  
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3.1. Fisiología del dolor 

 

 La nocicepción es un término neurofisiológico que se refiere a los procesos 

neuronales por los cuales se detectan los estímulos nocivos. Este mecanismo 

electroquímico comprende los procesos de transducción, transmisión, modulación 

y percepción (Hyman y Cassem, 1995). 

 Los estímulos dolorosos de tipo térmico, mecánico y químico se detectan 

por terminaciones nerviosas de neuronas sensoriales aferentes primarias 

denominadas nociceptores (Julius y Basbaum, 2001), cuyos somas se encuentran 

en ganglios sensoriales como los ganglios de la raíz dorsal (GRD). La señal 

eléctrica producida mediante la transducción del estímulo nocivo es procesada en 

forma de potencial de acción que viaja a través de las fibras aferentes primarias y 

es transmitida a las neuronas de segundo orden en el asta dorsal de la médula 

espinal. En esta región y mediante un proceso de modulación sináptica, se inhibe 

o amplifica esta señal eléctrica. Desde la médula espinal la señal se proyecta a 

neuronas sensoriales de tercer orden localizadas en centros superiores del 

cerebro, donde se percibe e interpreta como desagradable (Figura 4) (McMahon y 

Koltzenburg, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Procesos que participan en la percepción del dolor (Modificado de 
McMahon y Koltzenburg, 2005). 
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3.2. Clasificación del dolor 

 

Existen múltiples clasificaciones del dolor; pero de acuerdo a su mecanismo 

neurofisiológico, el dolor puede ser clasificado en: nociceptivo, inflamatorio y 

neuropático (Woolf, 2004).  

 

 

3.2.1. Dolor nociceptivo 

 

El dolor nociceptivo, también citado dolor fisiológico o normal, se presenta 

en todos los individuos como consecuencia de la aplicación de estímulos nocivos 

que pueden ser térmicos, químicos, eléctricos o mecánicos que producen daño o 

lesión en órganos somáticos o viscerales (Julius y Basbaum, 2001), como se 

puede visualizar en la figura 5. Este tipo dolor se caracteriza principalmente por 

ser de utilidad para el organismo ya que invoca acciones de protección y defensa 

ante la presencia de un estímulo dañino en el ambiente (Woolf, 2004),  en general 

no requiere tratamiento médico (Loeser y Melzack, 1999). 
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Figura 5. Dolor nociceptivo. Los estímulos nocivos de tipo térmico, mecánico o 
químico son detectados por los nociceptores, los cuales transducen la información 
mediante la generación de potenciales de acción. Estos potenciales son 
conducidos desde la periferia hasta la médula espinal, donde se transmiten a 
neuronas de segundo orden, encargadas de llevar el estímulo a centros 
supraespinales donde se integra la percepción del dolor. Abreviaturas: Receptor 
de potencial transitorio vanilloide (TRPV1-4), canal de potasio con dos dominios 
de poro (TREK1-2), canal de potasio estimulado por ácido araquidónico y 
relacionado a TWIK (TRAAK), canal iónico perteneciente a la familia de las 
degenerinas de mamíferos (MDEG), receptor de potencial transitorio subfamilia A 
miembro 1 (TRPA1), receptor de potencial transitorio subfamilia M miembro 8 
(TRPM8) y canal iónico sensible a ácido (ASIC) (Modificado de Scholz y Woolf, 
2002). 
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3.2.2. Dolor Inflamatorio 

 

Es la consecuencia de cualquier lesión o daño tisular  que originan una 

reacción inflamatoria, esto sucede cuando existen incisiones tisulares en la piel 

(heridas, fracturas, desgarres musculares, etc.) presiones intensas (que originan 

daños tisular o isquemia), quemaduras, frío extremo, infecciones y/o lesiones 

químicas (por sustancias ácidas o alcalinas). El proceso inflamatorio se caracteriza 

por la presencia  de calor, rubor, edema, pérdida de la función celular y la 

presencia de dolor como resultado de la sensibilización de los receptores (Looser 

y Melzack, 1999; Woolf y Salter, 2000). Múltiples moléculas median la respuesta 

inflamatoria y varias de ellas actúan como precursoras de otros agentes pro-

inflamatorios (Woolf y Costigan, 1999).  Así, el daño tisular, induce la activación de 

células cebadas, basófilos, plaquetas, macrófagos, neutrófilos, células 

endoteliales, etc,  que conducen a la liberación de diversos mediadores químicos 

como: citocinas, factores de crecimiento, neurotrasmisores peptídicos (sustancia 

P, CGRP, bradicinina), lípidos (prostanglandinas, tromboxanos, leucotrienos), 

proteasas extracelulares y protones. En conjunto todas estas sustancias forman la 

denominada “sopa inflamatoria”, por lo tanto, algunas de estas sustancias 

sensibilizan los nociceptores mientras que otras los activan directamente, lo que a 

su vez, provoca que las neuronas del SNC muestren una amplificación en su 

capacidad de excitación causando una mayor descarga espontánea y evocada, 

generando el fenómeno de sensibilización periférica (Figura 6). 
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Figura 6. Dolor inflamatorio. El daño al tejido, la inflamación y las células del 
sistema inmune liberan  varios mediadores químicos que en conjunto forman la 
“sopa inflamatoria” que activa o modifica las propiedades de la respuesta de los 
nociceptores a un estímulo, induciéndose cambios en la respuesta de las 
neuronas en el SNC. Modificado de Scholz y Woolf, 2002. 

 

 En estas condiciones  se pierde la relación entre la intensidad y duración 

del estímulo doloroso y viceversa, dando lugar a la aparición de dos 

características importantes en el dolor inflamatorio (Figura 7): 1) alodinia (estímulo 

normalmente no doloroso como la luz o el tacto, generará una conducta dolorosa) 

e 2) hiperalgesia (el estímulo nocivo se percibirá con mayor intensidad) (Woolf y 

Costigan, 1999; Scholz y Woolf, 2002).  

La generación de la sensibilización periférica tiene como propósito la 

eliminación del agente causal y la reparación del tejido dañado y el mantenimiento 

de la homeostasis. Por ende, la hipersensibilidad que se percibe en el dolor 

inflamatorio regresa a la normalidad cuando el proceso se controla; 

subsecuentemente el sistema se restablece en respuesta al daño generado (Woolf 

y Salter, 2000). 
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Figura 7. Representación gráfica de los fenómenos de alodinia e hiperalgesia que 
ejemplifica las diferencias en la intensidad del estímulo y la respuesta dolorosa 
que evoca cada una en comparación con la respuesta normal de dolor. Modificado 
de Scholz y Woolf,2002. 

 

 

 

3.2.3. Dolor neuropático  

 

Llamado anormal o patológico, es el resultado de una alteración de la 

transmisión de la información nociceptiva debida a una lesión a nivel del sistema 

nervioso periférico o central (Woolf y Salter, 2000). 

Para fines de este este trabajo nos centraremos principalmente en dolor 

nociceptivo e inflamatorio. 
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3.3. Mecanismos moleculares del dolor 

 

El dolor es consecuencia de múltiples mecanismos de acción. En algunos 

síndromes dolorosos estos mecanismos son únicos, sin embargo, otros se 

encuentran presentes en varias condiciones dolorosas que pueden expresarse a 

diferentes tiempos (Scholz y Wolf, 2002). En este sentido el dolor nociceptivo, 

generado por un estímulo (térmico, químico o mecánico)  intenso pero sin daño al 

tejido, da como resultado un dolor transitorio que persiste pocos segundos, bien 

localizado y que no desata procesos de sensibilización. Esta señal intensa es 

traducida por receptores especializados a corrientes despolarizantes que son 

conducidas al sistema nervioso central a través de fibras aferentes primarias. En 

este tipo de dolor participan receptores que responden a agentes físicos y 

químicos, como son: los receptores de la familia TRPV y TRPM8 (Patapoutian y 

cols., 2003), canales iónicos sensibles a ácido (ASICs)  y el canal TREK-1  que 

pertenece a la familia de canales de potasio con dominios de poro (Mercado y 

cols., 2005; Bayliss y Barret, 2008). En conjunto estos receptores son canales 

iónicos cuyo resultado final es la despolarización de la neurona generando una 

breve percepción de dolor (Costigan y Woolf, 2000; Scholz y Wolf, 2002), como se 

puede observar en la Figura 8. 

Por otro parte, cuando el estímulo es capaz de producir daño al tejido (dolor 

inflamatorio), se liberan una gran cantidad de sustancias endógenas en el sitio de 

lesión, las cuales pueden excitar o sensibilizar las fibras aferentes primarias. Se 

sabe que estas sustancias forman parte de la sopa inflamatoria responsable de 

este tipo de dolor (Woolf y Costigan, 1999; Sawynok y Liu, 2003). En este sentido, 

los mecanismos que median el procesamiento de dolor de tipo inflamatorio es el 

siguiente: en primer lugar, el daño producido a las células del tejido libera protones 

(H+) y ATP, los cuales despolarizan las fibras aferentes primarias por activación de 

los ASICs y canales purinérgicos, respectivamente (Costigan y Woolf, 2000). La 

activación de las fibras aferentes primarias (principalmente fibras C) produce 

potenciales antidrómicos y ortodrómicos que liberan neuropéptidos como la 

sustancia P y el  CGRP (Wall y Devor, 1983; Willis, 1999). A su vez, los péptidos 
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no sólo despolarizan terminales nerviosas vecinas, las cuales son responsables de 

la vasodilatación y extravasación plasmática, sino también regulan la secreción de 

diversos mediadores inflamatorios en distintos tipos celulares (Szolcsányi, 1988; 

Costigan y Woolf, 2000). 

Se debe agregar que las células endoteliales activadas expresan moléculas 

de adherencia por ejemplo, la selectina E, la selectina P, la ICAM-1 (molécula de 

adherencia intracelular) y la VCAM-1 (molécula de adherencia de células 

vasculares) que intervienen de modo fundamental para precondicionar y orientar a 

las células circulantes hacia el sitio de inflamación (Roberts y Morrow, 2002). La 

migración de células al tejido dañado causa la liberación de numerosos 

mediadores del dolor, entre los cuales se encuentra 5-HT, que es liberada por 

plaquetas, células cebadas y endoteliales (Taiwo y Levine, 1992). Además la 5-

HT, las células cebadas incorporan a la sopa inflamatoria histamina, 

prostaglandinas y bradicinina (Costigan y Woolf, 2000). Por su parte, los 

macrófagos liberan citocinas (IL-1, IL-6 y  TNF-) y factores de crecimiento (NGF  

y LIF). En conjunto estos mediadores actúan sobre sus respectivos receptores 

sensibilizando o despolarizando a las fibras aferentes primarias (Fajardo y cols., 

2001; Kidd y Urban, 2001). 

Por tanto, la sensibilización periférica ocurre inicialmente mediante la 

activación de numerosas cinasas, que a su vez fosforilan múltiples proteínas, entre 

las cuales podemos mencionar canales iónicos dependientes de voltaje y canales 

iónicos operados por ligando, ocasionando así un incremento de corrientes de Na+ 

y Ca2+ y una disminución de corrientes de K+ (Gold, 1999; Millan, 2002), como 

podemos visualizar en la figura 8.  
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Figura 8. Mecanismos moleculares de la sensibilización periférica. Abreviaturas: 
Factor de necrosis tumoral α (TNF-α), factor inhibidor de la leucemia (LIF), 
interleucina 6 (IL6), serotonina (5-HT), prostaglandina E2 (PGE2), interleucina 1β 
(IL1β), factor de crecimiento neural (NGF), adenosintrifosfato (ATP), iones 
hidrógeno o protones (H+), canal vanilloide de potencial transitorio 1 (TRPV1), 
receptor a histamina 1 (H1), receptor a prostaglandina E2 (EP), receptores a 
bradicinina 1 y 2 (B1/B2), receptor a interleucina 1 (IL1-R), receptor tirosina cinasa 
A del factor de crecimiento neural (TrkA), receptor purinérgico 2x (P2X), canales 
iónicos sensibles a ácido (ASIC), proteína cinasa A (PKA), proteína cinasa C 
(PKC), canales de sodio resistentes (TTXr) y sensibles (TTXs) a tetrodotoxina. 
Modificado de Costigan y Wolf, 2000. 
 

 

Seguido de estos cambios tempranos (segundos), se inician cambios 

transcripcionales (minutos) debido a la activación de proteínas cinasas que 

fosforilan factores de transcripción y neurotrofinas como el NGF, el cual se 

internaliza junto con su receptor de membrana TrkA al núcleo celular, lugar donde 

se inician los cambios transcripcionales (Leslie y cols., 1995). Estos cambios 
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refuerzan la excitabilidad neuronal ya que se aumenta la síntesis de moléculas 

involucradas en la transmisión nociceptiva, como la sustancia P y el CGRP (Apfel, 

2000; Costigan y Wolf, 2000) que afectan no solo a las fibras C, sino también a las 

fibras A y A modificando su fenotipo e inervación en el asta dorsal (Woolf y 

cols., 1992; Woolf y Salter, 2000; Sawynok y Liu, 2003). 

En el asta dorsal de la médula espinal, un estímulo nocivo pero sin daño al 

tejido libera glutamato de las terminales centrales de las fibras aferentes primarias. 

En consecuencia el glutamato transmite el impulso nociceptivo a través del 

receptor α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato (AMPA) que genera 

potenciales post-sinápticos excitatorios rápidos que señalan la duración, la 

intensidad y la localización del estímulo periférico nocivo, razón por la cual, sirve 

como un sistema de advertencia al organismo (Woolf y Costigan, 1999). En 

contraste con lo anterior, cuando existe daño al tejido, los potenciales generados 

son más intensos y sostenidos liberando además neuropéptidos como la sustancia 

P y el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), los cuales activan 

receptores post-sinápticos desencadenando múltiples cascadas de transducción 

(Michael y cols., 1997; Costigan y Woolf, 2000; Khasabov y cols., 2002). 

Posteriormente, el glutamato activa receptores AMPA que despolarizan a las 

neuronas post-sinápticas. La despolarización remueve al ión Mg2+ que bloquea al 

canal N-metil-D-aspartato (NMDA) permitiendo la activación por glutamato, 

trayendo como resultado un incremento en la concentración de Ca2+ intracelular 

(Woolf y Salter, 2000). El incremento de Ca2+ intracelular y los múltiples receptores 

activados estimulan la participación de diversas enzimas como la sintasa de óxido 

nítrico y la ciclooxigenasa, además de varias proteínas cinasas como la proteína 

cinasa A (MAPK), proteína cinasa C y la proteína cinasa activada por mitógenos 

(Woolf y Costigan, 1999). Las proteínas cinasas fosforilan receptores de 

membrana y canales iónicos haciendo más excitable a la neurona, como es el 

caso del canal NMDA que al ser fosforilado puede permanecer más tiempo abierto 

y ser más sensible a la presencia de glutamato. Todos estos procesos en su 

conjunto producen sensibilización central (Figura 9) e inducen cambios 

transcripcionales como el incremento en el ácido ribonucleico mensajero (ARNm) 
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que codifica al receptor tirosina cinasa B (TrkB) después de dos horas de 

producirse el daño al tejido (Mannion y cols., 1999). En síntesis, la gran variedad 

de mediadores químicos liberados por el daño tisular y el proceso inflamatorio 

alteran la actividad y el metabolismo de las neuronas sensoriales. 

 

 

 

  

Figura 9. Mecanismos moleculares  de la sensibilización central. Abreviaturas: 
Factor neurotrófico derivado del cerebro (BNDF), sustancia P (SP), receptor a 
prostaglandina E2 (EP), receptor tirosina cinasa B del factor neurotrófico derivado 
del cerebro (TrkB), receptor N-metil-D-aspartato de glutamato (NMDA), receptor α-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato de glutamato (AMPA), receptores 
metabotrópicos de glutamato (mGluR), receptor neurocinina 1 de sustancia P 
(NK1), prostaglandina E2 (PGE2), proteína cinasa C (PKC), proteína cinasa A 
(PKA), 1,4,5-inositol trifosfato (IP3), óxido nítrico (NO), sintasa de óxido nítrico 
(NOS), ciclooxigenasa 2 (COX-2). Modificado de Costigan y Wolf, 2000. 
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4. GANANCIA  DE PESO Y PERCEPCIÓN DE DOLOR 

 

En la actualidad, el sobrepeso y la obesidad son un grave problema de 

salud pública a nivel mundial, con un impacto negativo en la calidad de vida de las 

personas (Flegal y cols., 2012). Adicionalmente, la obesidad se considera como un 

proceso inflamatorio de bajo grado y factor de riesgo asociado con varias 

condiciones dolorosas (Hitt y cols., 2007). Los trastornos de dolor más comunes 

son los de tipo inflamatorio, nociceptivo, neuropático y sensitivo, que afectan a una 

gran parte de la población con consecuencias clínicas y socioeconómicas. Los 

casos más frecuentes que  han sido documentados son: dolor de espalda (Hitt y 

cols., 2007; D´Arcy, 2011) osteoartritis (Grotle y cols., 2008) a causa de un efecto  

mecánico  sobre las articulaciones por la ganancia de peso y varias condiciones 

de dolor crónico, entre las cuales podemos mencionar, fibromialgia (Marcus, 

2004), cefalea y migraña (Peterlin y cols., 2010).  Observaciones similares se han 

realizado en animales macho con diferentes modelos de inducción de obesidad 

(genéticos, dieta hipercalórica o dieta alta en grasa), y se ha reportado una mayor 

sensibilización al umbral térmico comparado con sus controles (Raone y Porter, 

1986; Raone y Martin, 1990; Buchenauer y cols., 2009). Estos comportamientos 

ante estímulos dolorosos pueden explicarse por mecanismos fisiológicos 

resultantes del incremento de la grasa abdominal. Evidencias recientes sugieren 

que la expansión del tejido adiposo por el peso excesivo libera ciertos marcadores 

inflamatorios, como son TNFα, IL-1β y ciertas adipocinas entre las cuales 

podemos citar la leptina (Kershaw y Flier, 2004). Incluso, está bien establecido que 

estos marcadores inflamatorios y la leptina contribuye al desarrollo de dolor e 

hiperalgesia (Ferreira y cols., 1988; Cunha y cols., 1992; Kutlu y cols., 2003). Por 

ende, estas evidencias sugieren que alteraciones en la expresión de estos 

marcadores podrían jugar un papel importante entre la generación del dolor y el 

incremento de peso.  Hay que señalar, además que el estado de sobrepeso y la 

obesidad son factores de riesgo para varios trastornos metabólicos, por ejemplo, 

alteraciones en los niveles de glucosa e insulina (Chan y cols., 1994; Rosenthal y 
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cols., 2004; Malik y cols., 2010), los cuales  han sido correlacionados con la 

disfunción nociceptiva (Sugimoto y cols., 2002, 2008). 

Sin embargo, existen pocas evidencias que demuestran  lo contrario, este 

es el caso de Ramzan y colaboradores, quienes en 1993 demostraron que en 

ratas macho obesas inducidas con una dieta alta en grasa durante 20 semanas, 

se incrementó significativamente la latencia térmica en comparación con sus 

controles. En humanos obesos se han reportado estudios semejantes, donde han 

mostrado perdida de la sensibilidad al dolor inducida por estímulos eléctricos 

(Zahorska-Markiewicz y cols., 1983) y presión en piel (Khimich, 1997). Esta 

modulación del dolor puede ser causada por niveles altos de opioides endógenos 

(Givens y cols., 1980; Martínez-Guisasola y cols., 2001) y 17-β-estradiol (Macció y 

Madeddu, 2011) reportado en el suero de mujeres obesas; dicho aumento se ha 

correlacionado con la ganancia de peso. De hecho, es ampliamente reconocido a 

nivel clínico y preclínico que el 17-β-estradiol y las endorfinas ejercen efectos 

analgésicos (Liu y cols 2011; Amandusson y Blomgvist, 2013; Bodnar, 2014). 

Asimismo, otras investigaciones han demostrado que la adiponectina una 

hormona sintetizada principalmente por los adipocitos, inhibe marcadores pro-

inflamatorios como en el caso de TNFα (Wang y cols., 2005). 

Por lo que se refiere a la asociación entre dolor y el incremento de peso no 

ha sido bien establecida, por lo que es necesario investigar si la obesidad participa 

directamente en los trastornos de dolor. 

 

 

5. EFECTO ANTINOCICEPTIVO DE KETOPROFENO E INCREMENTO DE 

PESO 

 

El dolor es una condición que afecta a miles de personas en el mundo. 

Diversas investigaciones han reportado alteraciones en cuanto a la percepción del 

dolor en sujetos y roedores obesos (Raone y Martin, 1990; Ramzan y cols., 1993; 

Zhang y cols., 1994; Khimich, 1997; Sugimoto  y cols., 2008; Buchenauer y cols., 
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2009; Wilson y cols., 2010). Por esta razón, es común que en estos pacientes los 

tratamientos con analgésicos muestren efectos variados. 

Con respecto, al tratamiento farmacológico que más frecuentemente se 

utiliza para el alivio de dolor  nociceptivo e inflamatorio, está el uso de compuestos 

opioides y analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) (Ong y cols., 

2007). Los AINEs son los medicamentos más extensamente prescritos en la 

medicina clínica, son sustancias de estructura química variada no esteroidea 

(Laine, 2001). Este grupo de medicamentos es indicado en el tratamiento de dolor 

agudo y crónico (Whiteside y cols., 2004; Ong y cols., 2007). Se caracterizan por 

compartir en diversos grados propiedades analgésicas, antiinflamatorios y 

antipiréticas (Dworkin y Gitlin, 1991). Dentro de este grupo se encuentra el 

ketoprofeno. Se sabe que el ketoprofeno, al igual que otros analgésicos AINE’s, 

ejerce su efecto  mediante al menos tres mecanismos de acción determinados a la 

fecha: 1) inhibición de la síntesis de prostaglandinas (Avauac y  Teule, 1988; 

Kubota y cols., 1997), 2) Interacción con el sistema serotoninérgico (Díaz-Reval y 

cols., 2001, 2004) e 3) inhibición de citocinas proinflamatorias (Choi y cols., 2013). 

Existen evidencias preclínicas en un modelo de inflamación artrítica (Díaz-

Reval y cols., 2001, 2004), inflamatorio (Miranda y cols., 2012) y agudo, que 

demuestran que el ketoprofeno presenta efecto antinociceptivo empleando estos 

mecanismos de acción y mostrando efectos dosis-dependientes. Sin embargo, no 

hay estudios que evalúen la respuesta analgésica al ketoprofeno en condiciones 

en las que hay un aumento en el peso corporal. Por consiguiente, el efecto 

antinociceptivo que puede tener este analgésico en estas condiciones es 

desconocida, dado que, está bien establecido que los efectos analgésicos de 

algunos fármacos pueden variar en condiciones de ganancia de peso, 

principalmente, a través de alteraciones farmacocinéticas y/o farmacodinámicas 

(Lloret y cols., 2009). Incluso, se ha detallado que no es necesario aumentar las 

dosis de morfina en sujetos obesos para conseguir efectos similares a los sujetos 

de peso normal (Lloret y cols., 2009; Patanwala y cols., 2014). 

La obesidad y el dolor son un problema de salud a nivel mundial que afecta 

la calidad de vida de miles de personas en el mundo. Se debe agregar, además 
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que el estado menopaúsico en la mujer  favorece la ganancia de peso debido a 

que causa  un aumento del tejido adiposo. Por esta razón varios estudios han 

correlacionado positivamente o negativamente la experiencia del dolor con un 

aumento en el índice de masa corporal. Sin embargo, a pesar de las 

investigaciones realizadas hasta el momento, la relación causal entre ambos no es 

clara, y también es desconocido el efecto que pueda tener un AINE (ketoprofeno) 

en estas condiciones. Dado la alta complejidad de la obesidad, el dolor y la 

menopausia, no existen muchos estudios sobre la percepción del dolor asociado 

con el aumento de peso. A la fecha, no se han realizado estudios en ratas 

ovariectomizadas, en condiciones de avance del estado de obesidad que permitan 

determinar si hay alteraciones nociceptivas  en diferentes estados de ganancia de 

peso, por lo que éste es un punto de gran  interés en nuestro laboratorio. 

En relación con los antecedentes revisados formulamos la siguiente 

justificación.  
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

 

Evidencias recientes han demostrado que el umbral al dolor puede cambiar  

con la obesidad. Sin embargo, tanto en preclínica como en clínica, no hay estudios 

que evalúen el estado de la percepción del dolor conforme avanza el estado de 

obesidad en la menopausia. Asimismo, el mecanismo de acción por el cual se den 

estos cambios, no está bien establecido, por lo que es necesario investigar si la 

obesidad participa directamente afectando la percepción del dolor. 

 

 

III.  HIPÓTESIS 

 

 

“El exceso de tejido adiposo, por una ingesta alta en carbohidratos, en ratas 

Wistar hembras hipoestrogénicas, provocará alteraciones en la percepción del 

estímulo nociceptivo conforme progresa el estado de obesidad,  y serán 

modificados los efectos antinociceptivos de ketoprofeno”. 

 

 

IV.  OBJETIVOS GENERALES 

 

 Determinar si existen modificaciones en la sensibilidad a la estimulación 

térmica (nocicepción) en ratas ovariectomizadas obesas  así como evaluar 

la participación de los niveles de glucosa, insulina, TNFα, IL-1β, leptina, 

adiponectina, 17-β-estradiol y β-endorfinas en la alteración nociceptiva. 

 Evaluar y analizar posibles cambios en los efectos de antinocicepción de 

ketoprofeno generados en ratas Wistar hipoestrogénicas conforme progresa 

el estado de obesidad.  
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V. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Averiguar la sensibilidad al dolor nociceptivo, así  como cambios en el peso 

corporal e índice de masa corporal (IMC) por 24 semanas en ratas Wistar 

hipoestrogénicas (obesas-control y obesas-sacarosa). 

 Evaluar la hiperalgesia o hipoalgesia, en los diferentes grupos de ratas 

mencionadas anteriormente, por el método de “Plantar test”. 

 Determinar niveles de glucosa, insulina y peso de grasa abdominal. 

 Cuantificar mediadores de inflamación (IL-1β, TNF-α) en tejido adiposo 

abdominal por la técnica de ELISA. 

 Medir la expresión de adiponectina, leptina, -endorfinas y 17-estradiol en 

suero por la técnica de ELISA. 

 Evaluar el efecto de ketoprofeno (1.8, 5.6 10, 17.8,  31.6 y 100.0 mg/kg) a 

dosis únicas, una vez establecido el estado de hiperalgesia o hipoalgesia a 

las 4 y 17 semanas.  
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VI.  MATERIALES Y MÉTODOS 

 

1. Animales 

 

Se utilizaron ratas Wistar hembras [Crl(WI)fBR), con un peso corporal entre 

180-200 g al momento de la cirugía (ovariectomía). Los animales fueron obtenidos 

del bioterio del Centro de Investigación y Estudios Avanzados del Instituto 

Politécnico Nacional (Cinvestav-Sede Sur) y mantenidos en cajas de policarbonato 

bajo condiciones ambientales controladas de temperatura (22 ± 2 °C) y luz (ciclos 

de luz/oscuridad de 12 horas) e ingesta de agua y alimento ad libitum antes del 

tratamiento. El empleo y manejo de animales se llevó acabo siguiendo los 

lineamientos establecidos en las Guías Éticas para la investigación del Dolor 

Experimental de la Asociación Internacional para el estudio del Dolor 

(Zimmermann, 1983) y todos los procedimientos experimentales fueron aprobados 

por el Comité Local de Ética para Manejo de Animales de Laboratorio del 

Departamento de Farmacobiología del Cinvestav-Sede Sur, que se ajustan a las 

regulaciones establecidas por la Norma Oficial Mexicana para el uso y cuidado de 

los animales de laboratorio “NOM-062-ZOO-1999”. Todas las pruebas 

experimentales se llevaron a cabo durante la fase de luz. El número de animales 

de experimentación fue llevado al mínimo y al final de las determinaciones 

experimentales los animales fueron sacrificados utilizando una sobredosis de 

dióxido de carbono. 

 

2. Compuestos 

 

Se utilizó sacarosa refinada para inducir el estado de obesidad, la cual fue 

obtenida comercialmente de  Suministros Ben-Hill, S.A. de C.V. (Ciudad de 

México, México). El azúcar fue disuelta en agua al 30% (peso/volumen). El 

fármaco empleado fue ketoprofeno, obtenido de Sigma-Aldrich (México). 

Ketoprofeno fue suspendido en una solución de carboximetilcelulosa al 0.5 % y fue 

administrado vía oral en un volumen de 4 mL/Kg. Las dosis mencionadas en el 
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texto se refieren a la sal del fármaco utilizado. Para determinar los niveles de 

insulina (ALPCO®), TNFα (Raybiotech®), IL-1β (Raybiotech®), leptina 

(Raybiotech®), 17-β estradiol (Mybiosource®), β-endorfinas (Mybiosource®) y 

adiponectina (Millipore®) se utilizó el método de ensayo por inmunoadsorción 

ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés) mediante un kit comercial 

específico para cada determinación.  

 

3. Técnica quirúrgica (ovariectomía) 

 

Todos los animales fueron anestesiados mediante una inyección 

intraperitoneal (i.p.) de 50 mg/kg de ketamina y 10 mg/kg de xilazina para 

posteriormente realizar la extracción bilateral de los ovarios. De forma sencilla, 

está técnica consistió en: realizar un procedimiento de rasurado en la zona 

abdominal y pélvica de los animales. A continuación, se efectuó una incisión 

longitudinal de aproximadamente 1.5 cm, después, la piel fue separada del 

músculo, y una segunda incisión de aproximadamente 0.5 cm se realizó en el 

músculo para exponer los ovarios. Las trompas de falopio fueron ligadas y 

cortadas por debajo de la ligadura. Después de la escisión, el músculo y la piel 

fueron suturados. Por consecuencia, esta cirugía causó un estado de 

hipoestrogenismo en los animales de experimentación. El modelo de ovariectomía 

fue utilizado no sólo como una causa directa del aumento de peso corporal 

(Stubbins  y cols., 2012; Da Silva y cols., 2014), sino también porque es un buen 

modelo que mimetiza la menopausia de los seres humanos (Díaz-Brinton, 2012). 

Todos los procedimientos fueron realizados bajo condiciones asépticas. 

 

4. Diseño Experimental 

 

15 días posteriores a la cirugía (ovariectomía), 20 ratas Wistar hembras 

ovariectomizadas, con un peso de 250-265 g, fueron distribuidas aleatoriamente 

en 2 grupos experimentales (n=10): 1) ovariectomizadas-control (Ovx-Ctrl) y 

ovariectomizadas alimentadas con sacarosa 30 % (Ovx-Suc). Antes de iniciar el 
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tratamiento, las respuestas basales al umbral térmico y el peso corporal de ambos 

grupos fueron medidos al tiempo “0” (es decir, inmediatamente después de la 

administración de la dieta respectiva).  

Los grupos Ovx-Ctrl, recibieron alimento estándar (LabDiet® 5008) y de 

beber, agua purificada ad libitum libre de sacarosa, mientras que a los animales en 

el grupo Ovx-Suc, se les proporcionó una solución de sacarosa al 30% p/v  en el 

agua de beber ad libitum por un período de 24 semanas para inducir el estado de 

obesidad. Durante este período, la nocicepción térmica fue evaluada  

semanalmente  utilizando el método de “Plantar test” (método de Hargreaves, 

UGO-Basile, Varese, Italia), además fue registrado el peso corporal así como IMC 

cada semana. En respuesta a la alteración nociceptiva producida a las 4 y 17 

semanas en animales ovariectomizados con sacarosa o agua ad libitum se 

cuantificaron diferentes parámetros en ambos tiempos como: los niveles de 

glucosa en sangre, peso de la grasa abdominal, niveles de insulina, cuantificación 

de mediadores de inflamación (IL-1β,TNF–α) en tejido adiposo abdominal y las 

concentraciones de  adiponectina, leptina, -endorfinas y 17estradiol en suero 

por la técnica de ELISA.   

Además  se evaluó el efecto de la administración aguda de ketoprofeno en 

respuesta a los estímulos térmicos obtenidos a las 4 y 17 semanas en ratas Wistar 

ovariectomizadas con su respectivo tratamiento. El protocolo experimental 

consistió en dos grupos experimentales en los que los efectos antinociceptivos 

producidos por ketoprofeno, dado individualmente, fue estudiado con su respectivo 

vehículo (carboximetilcelulosa 0.5%). En el primer grupo experimental, cada dosis 

de ketoprofeno (1.8, 5.6, 10.0, 17.8 o 31.6 mg/kg p.o.) fue administrada en un 

volumen de 4 mL/Kg en seis ratas Wistar ovariectomizadas alimentadas con 

sacarosa o agua por un periodo de 4 semanas. En el segundo grupo, los animales 

alimentados sin y con sacarosa durante 17 semanas  fueron administrados al final 

de este periodo con diferentes dosis de ketoprofeno (10.0, 31.6, 100.0 mg/kg p.o.) 

y su respectivo vehículo, con la finalidad de obtener cursos temporales, área bajo 

la curva y analizar en las curvas dosis respuestas (CDR) cambios farmacológicos 

en eficacia y potencia, así como determinar en los cursos temporales latencia, 
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efecto máximo, duración de efecto, efectos a tiempo fijo y efectos globales. Todos 

los animales fueron examinados cada 30 minutos por un periodo de 240 min (4 h) 

post-administración del fármaco. 

 

5. Determinación del índice de masa corporal 

 

El peso corporal y la altura  (longitud de la nariz al ano) de los grupos Ovx-

Ctrl y Ovx-Suc fueron determinados semanalmente por un periodo de 24 

semanas. El IMC fue determinado dividiendo el peso de cada animal (g) por el 

cuadrado de su longitud de la nariz al ano (cm). El estado de obesidad en los 

animales se define por un IMC mayor de 0.68 g/cm2 (Novelli y cols., 2007). 

 

6. Medición de la actividad nociceptiva y antinociceptiva 

 

Para evitar el estrés adicional, los animales fueron aclimatados antes de 

iniciar la prueba conductual por un lapso de 10 minutos en el lugar de la prueba 

hasta que se observó una disminución del comportamiento exploratorio. 

La respuesta nociceptiva térmica fue evaluada por medio del método de 

Hargreaves (UGO-Basile, Varese, Italia) (Hargreaves y cols., 1988) conocido 

como método de plantar test. Este método consiste de un sistema en el cual se 

aplica calor radiante (60 hertz) en el lado plantar de la extremidad trasera del 

roedor. Durante la estimulación térmica fue registrada la latencia de retirada de la 

extremidad en segundos, la cual se mide con la ayuda de un dispositivo 

fotoeléctrico que tiene incorporado un temporizador que muestra el tiempo de 

reacción en incrementos de 0.01 segundos, con un tiempo de corte de 30 

segundos para evitar el daño tisular. La latencia de retiro fue determinada cuando 

el animal retira la extremidad de la estimulación lumínica de manera rápida, con 

una sacudida, generando una conducta de lamido de la extremidad o saltando 

lejos de la fuente de calor. Fueron realizadas 3 lecturas de latencia por animal. 

Con un intervalo de 5 minutos entre cada lectura. Los datos fueron expresados 

como la latencia de retiro y  medidos en segundos. 
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7. Evaluación de los niveles de glucosa en sangre 

 

Los animales fueron privados de alimento 12 horas antes de la realización 

de la prueba. Los niveles de glucosa en sangre total se midieron a las 4 y 17 

semanas en todos los grupos. De la vena safena de la cola de los animales, fue 

colectada sangre lo más rápidamente posible con un volumen mínimo de 1 µL. Los 

niveles de glucosa fueron medidos utilizando un sistema de glucómetro Accu-

Check Performa (Mannheim, Baden-Wurttemberg, Alemania). 

 

8. Obtención de suero y tejido adiposo abdominal 

 

Todos los animales fueron sacrificados por decapitación a las 4 y 17 semanas 

después de su tratamiento correspondiente. El suero fue obtenido por 

centrifugación de las muestras de sangre obtenidas de los animales a 4500 rpm 

durante 15 min y  almacenado a -70 °C hasta su uso. 

Por otra parte, el tejido adiposo fue extraído rápidamente y lavado con solución 

salina al 0.9 % para remover contaminantes sanguíneos. Posteriormente fue 

registrado  el peso de cada muestra de grasa abdominal. Los datos fueron 

expresados en gramos (g). El tejido adiposo fue congelado con ayuda de 

nitrógeno líquido, una vez congelado fue homogenizado con buffer RIPA 0.5 ml 

(Nonidet P-40 0.625 %, desoxicolato de sodio 0.625 %, fosfato de sodio 6.25 mM y 

ácido etilendiamino treta acético a pH 7.4), conteniendo 10 µg/ml  de coctel de 

inhibidores de proteasas (Roche GmbH, Mannheim, Alemania). Los 

homogenizados del tejido adiposo fueron centrifugados a 12000 g por 10 min a 4 

°C. El sobrenadante fue colectado y guardado a -70°C hasta su uso y fue utilizado 

para cuantificar la expresión de citocinas inflamatorias (IL-1β, TNF–α) por el 

método de ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante.  
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9. Cuantificación  de los niveles de insulina, y expresión de mediadores 

inflamatorios (IL-1β, TNF-α), adiponectina, leptina, -endorfinas y 17-

estradiol por el método de ELISA 

 

Los niveles de insulina (ALPCO®), TNF-α (Raybiotech®), interleucina-1β 

(Raybiotech®), leptina (Raybiotech®), 17-β estradiol (Mybiosource®), β-endorfinas 

(Mybiosource®) y adiponectina (Millipore®) fueron medidos empleando Kits de 

ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante. Brevemente, este método 

consiste en que las muestras de tejido adiposo, suero y los estándares se 

incubaron con los anticuerpos correspondientes en los pocillos de las placas de 

ELISA. Los antígenos unidos a las placas fueron tratados con anticuerpos 

conjugados con biotina. La detección se completó con la adición de estreptavidina. 

3,3´,5 tetrametilbenzidina se utilizó como un reactivo de visualización de color. Las 

reacciones se detuvieron mediante la adición de una solución stop. La intensidad 

de color fue medida mediante un lector de ELISA (Biotek Epoch), a una 

absorbancia de 450 nm. Todas las muestras fueron analizadas por duplicado y se 

registró la media de los valores. La concentración fue calculada por medio de la 

curva de calibración generada de las diluciones seriadas de los estándares de los 

antígenos.  

 

VII.  ANÁLISIS ESTADÍSCO 

 

Los datos son representados como la media ± el error estándar. Los resultados 

obtenidos fueron analizados estadísticamente para verificar normalidad de los 

grupos con prueba de Shapiro-Wilkins y posteriormente con una prueba t de 

student para comparación de 2 grupos y un análisis de varianza (ANOVA) seguido 

por la prueba de Tukey (post-hoc) para comparaciones múltiples. El efecto 

antinociceptivo acumulado durante el periodo de observación (4 h) fue 

determinado como el área bajo la curva (ABC). Los valores de ABC para todas las 

dosis del fármaco evaluado se calcularon utilizando el método de los trapezoides 

(Gibaldi, 1991). Las diferencias entre las medias fueron consideradas 
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estadísticamente significativas con un valor de p<0.05. Todos los análisis 

estadísticos fueron realizados empleando el programa GraphPad Prism 6.0  

(SPSS inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

VIII.  RESULTADOS 

 

Este estudio se centró en el análisis de las alteraciones nociceptivas  

producidas conforme avanza el estado de obesidad. Como control, se revisó si las 

ratas Wistar ovariectomizadas alimentadas con una dieta hipercalórica (sacarosa 

30%) exhibían incremento de peso hasta llegar al estado de obesidad. De manera 

similar, fue evaluada la percepción al estímulo térmico (nocicepción) conforme 

progresaba el estado de obesidad. 

Los resultados de las alteraciones nociceptivas se muestran en las Figs. 10-

20. La organización de estas figuras es similar en todos los casos; es decir, se 

muestra una gráfica de barras que representan los promedios de animales 

alimentados con sacarosa (Ovx-Suc) o agua de beber ad libitum (Ovx-Ctrl) por un 

periodo de 4 o 17 semanas. Finalmente, son presentados cursos temporales y 

curvas dosis respuestas (CDR) a las 4 y 17 semanas de los grupos Ovx-Ctrl y 

Ovx-Suc en respuesta a la administración de ketoprofeno.  

 

 

1. Ganancia de peso en ratas ovariectomizadas alimentadas con dieta 

alta en sacarosa 

 

La Figura 10 muestra el curso temporal de la ganancia de peso corporal 

expresado en gramos del grupo control que fue alimentado con agua normal ad 

libitum y del grupo experimental que recibió una solución hipercalórica de 

sacarosa 30% durante 24 semanas. Los animales que recibieron la dieta alta en 

sacarosa mostraron un incremento estadísticamente significativo a partir de la 

tercera semana en comparación con el grupo control, durante este tiempo, las 
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ratas ovariectomizadas con la dieta alta en sacarosa pesaban 357.4 ± 5.0 g, 9 % 

más que el grupo alimentado con agua (p<0.001). Esta diferencia significativa 

entre ambos grupos persistió por el resto del estudio. Asimismo, podemos 

observar a la semana 12 una diferencia de peso superior del 20% en animales 

alimentados con sacarosa  en comparación con su grupo control (p < 0.001) hasta 

el final del tratamiento. De manera que, desde este punto el grupo Ovx-Suc fue 

considerado obeso. 

 

 

 

 

Figura  10.  Ganancia de peso (g) del  grupo Ovx-Ctrl y Ovx-Suc alimentados con 
una dieta alta en sacarosa (30%) durante 24 semanas. Cada punto representa la 
media ± el E.E., n=10;  **p <0.001, ***p <0.0001  Ovx-Suc vs. Ovx-Ctrl. ANOVA de 
dos vías seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
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2. Índice de masa corporal en ratas ovariectomizadas alimentadas con  

dieta alta en sacarosa 

 

 

Un dato adicional de este trabajo fue la determinación del IMC, el cual es un 

indicador utilizado cotidianamente para identificar el sobrepeso y la obesidad en 

las personas adultas. Este parámetro también ha sido reportado en los animales. 

En modelos animales el IMC fue determinado por una relación entre el peso en 

gramos de los animales y su altura en cm (longitud de la nariz hasta el ano) 

elevada al cuadrado. De manera que, un IMC mayor de 0.68 g/cm2 es considerado 

como un estado de obesidad en los animales (Novelli y cols., 2007).  En la figura 

11 se aprecia el curso temporal del IMC expresado en gramos sobre centímetros 

cuadrados, del grupo control, (alimentado con agua simple) y del grupo 

experimental (que recibió una solución alta en sacarosa 30% en el agua de beber) 

durante un periodo de 24 semanas. En el grupo Ovx-Suc se observó un IMC 

superior de 0.68 g/cm2 desde la semana 11 hasta el final del experimento,  razón 

por la cual a partir de este punto el grupo Ovx-Suc fue considerado obeso. 
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Figura  11.  Índice de masa corporal (g/cm2) del  grupo Ovx-Ctrl y Ovx-Suc 
alimentados con una dieta alta en sacarosa (30%) durante 24 semanas. Cada 
punto representa la media ± el E.E., n=10;  *p <0.05, **p <0.001  Ovx-Suc vs. Ovx-
Ctrl. ANOVA de dos vías seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
 

 

 

3. Respuesta sobre el umbral térmico (nocicepción) en ratas 

ovariectomizadas alimentadas con dieta alta en sacarosa (30%) 

 

Por otra parte, para demostrar que el incremento de peso está 

correlacionado con procesos nociceptivos, se analizó el curso temporal en 

respuesta a la estimulación térmica durante  el desarrollo del estado de obesidad 

inducido experimentalmente. En la figura 12 es presentado  el curso temporal de la 

latencia térmica expresada en segundos, tanto del grupo Ovx-Ctrl (que recibió 

agua ad libitum) y del grupo Ovx-Suc (suministrado con una dieta alta en sacarosa 

30% en el agua de beber) por un lapso de 24 semanas. En el grupo Ovx-Ctrl se 
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evidenció una latencia térmica constante durante todo el periodo experimental, 

mientras que en los animales con una dieta elevada en sacarosa se mostró una 

respuesta bifásica a la estimulación térmica; es decir, en las primeras 4 semanas 

con la dieta hipercalórica, se observó una disminución estadísticamente 

significativa en la latencia térmica en comparación con el grupo Ovx-Ctrl. En este 

punto, los animales Ovx-Suc exhibían una latencia térmica de 7.6 ± 0.2 s, mientras 

que los animales del grupo Ovx-Ctrl presentaron una latencia de 10.5 ± 0.3 s (p < 

0.001), mostrando un estado de hiperalgesia. En contraste, de la semana 12 a la 

18,  el grupo Ovx-Suc mostró un aumento en la latencia térmica versus el grupo 

Ovx-Ctrl. En la semana 17, los animales con la dieta alta en sacarosa presentaron 

una latencia térmica de 14.4 ± 0.4 s, que fue significativamente mayor que en los 

animales controles (11.4 ± 0.1 s; p <0.001) indicando un estado de hipoalgesia.   

 

 

Figura  12. Latencia térmica (s) del grupo Ovx-Ctrl y del grupo Ovx-Suc 
alimentado con una dieta alta en sacarosa 30% durante 24 semanas. Cada punto 
representa la media ± el E.E., n=10;  *p <0.05, **p <0.001, ***p <0.0001   Ovx-Suc 
vs. Ovx-Ctrl. ANOVA de dos vías seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
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4. Alteraciones en ratas ovariectomizadas  con sobrepeso y obesas 

 

La presente investigación mostró en primera instancia, que conforme aumenta 

el peso corporal en ratas ovariectomizadas (dieta hipercalórica con sacarosa al 

30%) se causan alteraciones en la percepción del dolor, generando una respuesta 

hiperalgésica térmica a las 4 semanas y una respuesta hipoalgésica térmica a las 

17 semanas. Ahora bien, fueron analizados en estos puntos específicos los 

indicadores de obesidad como son el peso corporal y el IMC. La tabla 2 muestra 

diferencias significativas en el peso corporal no solo a las 4 semanas sino también 

a las 17 semanas en animales ovariectomizados alimentados con sacarosa 30%. 

Sin embargo, al analizar el IMC se pudo visualizar un IMC superior de 0.68 g/cm2 

en animales a los que se les proporcionó la dieta hipercalórica durante 17 

semanas versus su control. De ahí que, los animales que recibieron la solución de 

sacarosa 30% se encontraron en un estado de obesidad, mientras que los 

animales que fueron alimentados por la misma dieta por un periodo más corto (4 

semanas) se encontraron en estado de sobrepeso.  

Razón por la cual, el presente trabajo demostró por primera vez  que conforme 

avanza el estado de obesidad en ratas ovariectomizadas, se produce una 

respuesta bifásica en la percepción del dolor, generando una respuesta 

hiperalgésica en el estado de sobrepeso (4 semanas con la dieta) y una respuesta 

hipoalgésica en el estado de obesidad (17 semanas con la dieta).   
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Tabla 2. Peso corporal e IMC a las 4 y 17 semanas en animales ovariectomizados 

alimentados con sacarosa 30% (Ovx-Suc) en comparación con el grupo control 

(Ovx-Ctrl). 

 Ovx-Ctrl 

 

(N=10) 

Ovx-Suc 

 

(N=10) 

P valor 

 

(N=10) 

Estado 

 

 

 

Peso corporal (g) 

 4 semanas 
 

 17 semanas 
 

 

 

355.0 ± 5.0 

437.5 ± 7.4 

 

 

389.8 ± 6.0 

513.8 ± 15.6 

 

 

<0.01 

<0.001 

 

 

 

 

 

IMC (g/cm2) 

 4 semanas 
 

 17 semanas 
 

 

 

0.61 ± 0.01 

0.66 ± 0.01 

 

 

 

0.63 ± 0.01 

0.79 ± 0.01 

 

 

 

 

NS 

<0.001 

 

 

 

Sobrepeso 

Obesidad 

Los valores expresan la media ± E.E. NS, no significancia. 

**p <0.01 Ovx-Suc vs Ovx-Ctrl 

***p <0.001 Ovx-Suc vs Ovx-Ctrl 

 

 

5. Peso de grasa abdominal en ratas ovariectomizadas con sobrepeso y 

obesas  

 

Con la finalidad de explicar algunos de los posibles mecanismos de acción 

implicados en la respuesta bifásica observada en ratas ovariectomizadas con 

sobrepeso (Ovx-Sobrepeso) y ratas ovariectomizadas obesas (Ovx-Obesa 

comparadas con su control (Ovx-Ctrl), se determinó el peso de la grasa abdominal 
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y la niveles de varios marcadores como: glucosa en sangre, insulina, IL-1, TNF-, 

leptina, adiponectina, -endorfinas y 17-estradiol para explicar el desarrollo del 

perfil hiperalgésico e hipoalgésico en animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa 

respectivamente. 

En la figura 13 se evidencia el  aumento en el peso de la grasa abdominal, 

expresada en gramos, de animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesas comparados 

con sus respectivos controles. Tanto el grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesas 

mostraron un aumento estadísticamente significativo en la grasa abdominal en 

comparación con su grupo Ovx-Ctrl. Durante este análisis, los animales Ovx-

sobrepeso exhibieron cantidades mayores de grasa abdominal (13.2 ± 0.5 g)  que 

las ratas del grupo Ovx-Ctrl (7.1 ± 0.4 g), (p <0.001). Del mismo modo, la grasa 

abdominal de los animales Ovx-Obesas pesaba  30.7 ± 1.4 g, mientras que el 

grupo Ovx-Ctrl pesó 13.8 ± 1.4 g mostrando diferencias significativas entre ambos 

grupos (p <0.001). 
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Figura  13. Peso de grasa abdominal del grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesas 
comparados con su respectivo control (Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media 
± el E.E., n=6;   ***p <0.0001   Ovx-Sobrepeso vs. Ovx-Ctrl, Ovx-Obesa vs. Ovx-
Ctrl. t-Student 
 
 
 

6. Niveles de glucosa en sangre en ratas ovariectomizadas con 

sobrepeso y obesas 

 

Los niveles de glucosa fueron medidos en todos los animales en ayunas. La 

figura 14 muestra que no hubo diferencias significativas  en los niveles de glucosa 

en sangre entre los grupos Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa vs su control.  
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Figura  14. Niveles de glucosa en sangre del grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa 
vs Ovx-Ctrl. Cada barra representa la media ± el E.E., n=6;  NS, no significancia. 
 

 

7. Niveles de insulina en ratas ovariectomizadas con sobrepeso y obesas 

 

Los niveles séricos de insulina en animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa se 

determinaron por el método ELISA, los resultados obtenidos pueden observarse 

en la Figura 15. En esta Figura se muestran los niveles de insulina, expresada en 

ng/mL. El grupo Ovx-sobrepeso y Ovx-Obesas mostraron un aumento 

estadísticamente significativo en los niveles de insulina en comparación con su 

grupo Ovx-Ctrl. El grupo Ovx-sobrepeso y Ovx-Obesa desarrollaron un proceso de 

hiperinsulinemia con niveles de 2.0 ± 0.3 ng/mL y 1.5 ± 0.2 ng/mL 

respectivamente, mostrando diferencia significativa con sus grupos controles (p 

<0.001).  
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Figura  15. Niveles de insulina sérica de los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-
Obesa comparados con su respectivo control (Ovx-Ctrl). Cada punto representa la 
media ± el E.E., n=6;   ***p <0.0001   Ovx-Sobrepeso vs. Ovx-Ctrl, Ovx-Obesa vs. 
Ovx-Ctrl. t-Student 
 

 

 

8. Expresión de IL-1, TNF- y leptina en ratas ovariectomizadas con 

sobrepeso y obesas 

 

En las figuras 16, 17 y 18 se muestran los niveles  de TNF-IL-

1detectados a través de la técnica de ELISA en el tejido adiposo así como los 

niveles de leptina en suero por el mismo método analítico en animales Ovx-

Sobrepeso y Ovx-Obesa, expresados en pg/mL. Los niveles de TNF-e IL-1 

aumentaron significativamente en el grupo Ovx-Sobrepeso versus su control (Ovx-

Ctrl). No obstante, no hubo diferencias significativas en los niveles de estos 

mediadores inflamatorios (TNF-IL-1en animales Ovx-Obesas comparados 

con sus controles. 

Los niveles de leptina no se modificaron en el  grupo  Ovx-Sobrepeso 

examinado con su respectivo control (Ovx-Ctrl), en cambio en el grupo 
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experimental Obeso (Ovx-Obesa) se observó un aumento en los niveles de leptina 

con respecto al control (Figura 18). 

En la figura 16 se muestran niveles de TNF-de 1047.3 ± 252.9 pg/mL en 

los animales Ovx-Sobrepeso mientras que el grupo Ovx-Ctrl exhibió niveles de 

224.2 ± 106.6 pg/mL, mostrando diferencias significativas entre ambos grupos (p 

<0.01). De manera concordante, el análisis estadístico encontró diferencias 

significativas en los niveles de IL-1 (p <0.01), considerando que, el grupo Ovx-

Sobrepeso mostró niveles aumentados de IL-1(2429.5 ± 508.6 pg/mL) con 

respecto al grupo Ovx-Ctrl  (1027.8 ± 88.1 pg/mL) (Figura 17). 
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Figura 16. Niveles de TNF- analizados por el método ELISA en  tejido adiposo 
de los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo 
control (Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6;   **p <0.01   
Ovx-Sobrepeso vs. Ovx-Ctrl. t-Student 
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Figura 17. Niveles de IL-1 detectados por el método ELISA en  tejido adiposo de 
los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo control 
(Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6;   **p <0.01   Ovx-
Sobrepeso vs. Ovx-Ctrl. ANOVA de dos vías seguida de una prueba pos hoc de 
Tukey 
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Figura 18. Niveles de leptina detectados por el método ELISA en  suero de los 
animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo control 
(Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6;   *p <0.05   Ovx-
Sobrepeso vs. Ovx-Ctrl.  t-Student  
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9. Cuantificación de -endorfinas, 17estradiol y adiponectina en ratas 

ovariectomizadas con sobrepeso y obesas 

 

En las figuras 19, 20 y 21 se presentan los niveles  de -endorfinas, 

17estradiol y adiponectina analizados por el método  ELISA en suero de 

animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa, expresados en ng/mL. No solo los niveles 

de -endorfinas, sino también los  niveles de 17-estradiol aumentaron 

significativamente en el grupo Ovx-Obesa vs su control (Ovx-Ctrl). Sin embargo, 

no se observaron diferencias significativas en los niveles de estos mediadores 

químicos  (-endorfinas, 17-estradiol) en animales Ovx-Sobrepeso comparados 

con sus controles. 

Los niveles de adiponectina  no se modificaron en los diferentes grupos 

experimentales ni se observaron cambios significativos en animales 

ovariectomizados en estado de sobrepeso y en estado de obesidad contrastados 

con sus respectivos controles. En la figura 19 se muestra niveles de -endorfinas 

de 1.06 ± 0.06 ng/mL, en los animales Ovx-Obesa mientras que el grupo Ovx-Ctrl 

exhibió niveles de 0.36 ± 0.17 ng/mL, exhibiendo diferencias significativas entre 

ambos grupos (p <0.05). De manera semejante, el análisis estadístico encontró 

diferencias significativas en los niveles de 17-estradiol (p <0.001), considerando 

que, el grupo Ovx-obesa manifestó niveles aumentados de 17-estradiol (0.59 ± 

0.08 ng/mL) con respecto al grupo Ovx-Ctrl  (0.15 ± 0.09 ng/mL) (Figura 20). 
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Figura 19. Niveles de -endorfinas cuantificados por el método ELISA en  suero 
de los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo 
control (Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6;   *p <0.05   Ovx-
Obesa vs. Ovx-Ctrl. t-student. 
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Figura 20. Niveles de 17estradiol cuantificados por el método ELISA en  suero 
de los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo 
control (Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6;   ***p <0.001   
Ovx-Obesa vs. Ovx-Ctrl. t-student 
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Figura 21. Niveles de adiponectina detectados por el método ELISA en  suero de 
los animales Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa comparados con su respectivo control 
(Ovx-Ctrl). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6. 

 

 

10.   Efecto antinociceptivo de ketoprofeno en ratas ovariectomizadas con  

sobrepeso y obesidad 

 

Hasta este momento se encontró que hay alteraciones nociceptivas 

conforme avanza el estado de obesidad (sobrepeso y obesidad), sin embargo, no 

hay estudios que evalúen la respuesta analgésica de un AINE como ketoprofeno 

en estas condiciones. En consecuencia, fue evaluado el efecto  antihiperalgésico 

(antinocicepción) de ketoprofeno administrado vía oral en ratas ovariectomizadas 

con sobrepeso y obesas que fueron alimentadas con una dieta alta en sacarosa 

30% por 4 y 17 semanas respectivamente comparados con los animales que 

recibieron solo agua de beber (controles). Estos puntos de tiempo fueron elegidos 

debido la respuesta hiperalgésica e hipoalgésica observada en el grupo Ovx-

Sobreso y Ovx-Obesa. 

En la figuras 22 se presentan los cursos temporales del efecto anti-

hiperalgésico  de ketoprofeno a dosis de 1.8, 5.6, 10.0, 17.8 o 31.6 mg/kg 
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evaluados en el grupo Ovx-sobrepeso (Panel A) y Ovx-Ctrl (Panel B) cada 30 

minutos por 4 horas. Asimismo en la figura 23 se muestran los efectos de 

ketoprofeno administrado p.o. en varias dosis (10.0, 31.6 o 100 mg/kg) en el grupo 

Ovx-Obesas (Panel A) y Ovx-Ctrl (Panel B). Antes de la administración del 

fármaco, se determinó la latencia térmica basal de todos los grupos 

experimentales por el método de plantar test. Las ratas ovariectomizadas con 

sobrepeso y obesas fueron administradas con el vehículo (carboximetilcelulosa 0.5 

%), y se observó  que con el vehículo se presenta el mismo porcentaje de 

respuesta a la estimulación térmica a lo largo del periodo de observación. En el 

curso temporal (Figura 22, panel A), ketoprofeno produjo un incremento de la 

latencia en el grupo Ovx-Sobrepeso y este efecto anti-hiperalgésico fue dosis-

dependiente. La eficacia máxima se produjo con la dosis de 31.6 mg/kg con un 

incremento en el valor de latencia térmica en 4.3 ± 0.4 s, mientras el efecto 

máximo en el curso temporal se alcanzó 30 min post-administración. Además, este 

efecto se mantuvo a lo largo del tiempo, de manera casi constante durante las 4 h 

de evaluación. En cuanto al grupo Ovx-Ctrl  (Figura 22, panel B), la dosis de 31.6 

mg/Kg produjo la mejor eficacia aunque menor eficacia a la presentada por el 

grupo Ovx-Sobrepeso. Mientras que el efecto máximo en el curso temporal, se 

obtuvo 90 min post-administración de ketoprofeno, pero, este efecto disminuyó 

rápidamente 30 min después hasta llegar a un estado basal. Las dosis más bajas 

no lograron un efecto antinociceptivo diferente al producido por el vehículo. 

Por otra parte, la administración de ketoprofeno en los grupos Ovx-Obesa 

(Panel A) y Ovx-Ctrl (Panel B), también mostró efectos anti-hiperalgésicos en los 

cursos temporales dependiente de la dosis en ambos grupos (Figura 23). Con las 

dosis administradas de ketoprofeno se detectó que la dosis más eficaz o la que 

generó el mayor efecto antinociceptivo  fue la de 100 mg/kg vía oral  tanto en 

animales controles como en animales ovariectomizadas obesas. En los cursos 

temporales, el tiempo para obtener el efecto máximo fue de 90 min post-

administración, no obstante, este efecto decae rápidamente hasta desaparecer  en 

el periodo de observación. 
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Figura 22. Curso temporal del efecto anti-hiperalgésico (antinocicepción) 
generado por Ketoprofeno en el grupo Ovx-Sobrepeso (Panel A) y Ovx-Ctrl (Panel 
B). Los animales fueron administrados con vehículo (carboximetilcelulosa 0.5 %) o  
dosis crecientes de ketoprofeno (1.8, 5.6, 10.0, 17.8 o 31.6 mg/Kg p.o.). Cada 
punto representa la media ± el E.E.., n=6. *p<0.05, **<0.01, ***p <0.001 ratas 
administradas con diferentes dosis de ketoprofeno vs vehículo. ANOVA de una vía 
seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
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Figura 23. Curso temporal del efecto anti-hiperalgésico (antinocicepción) 
generado por ketoprofeno en el grupo Ovx-Obeso (Panel A) y Ovx-Ctrl (Panel B). 
Los animales fueron administrados con vehículo (carboximetilcelulosa 0.5 %) o  
dosis crecientes de ketoprofeno (10.0, 31.6 o 100.0  mg/Kg p.o.). Cada punto 
representa la media ± el E.E., n=6. *p<0.05, **<0.01, ***p <0.001 ratas 
administradas con diferentes dosis de ketoprofeno vs vehículo. ANOVA de una vía 
seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
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Los efectos globales de antinocicepción, expresados como el área bajo la 

curva (ABC), se obtuvieron de los cursos temporales correspondientes de cada 

dosis administrada de ketoprofeno. En este caso, los valores del ABC se 

calcularon mediante los datos de la latencia térmica de los cursos temporales 

(Figuras 22, 23, Paneles A y B), con el propósito de visualizar con más detalle los 

efectos anti-hiperalgésicos generados por ketoprofeno en las diferentes 

condiciones de ganancia de peso. Ketoprofeno (31.6 mg/Kg) administrado en el 

grupo  Ovx-Sobrepeso, mostró 781.3 ± 95.4 unidades de área  (ua), por lo tanto, 

esta dosis mostró un efecto anti-hiperalgésico mayor, estadísticamente 

significativo comparado con su grupo control (p>0.001), como se muestra en la 

figura 24, panel A. Del mismo modo, se evaluó el ABC de la dosis de 100 mg/Kg 

en el grupo Ovx-Obesa  y Ovx-Ctrl, como se aprecia en la figura 24 (Panel B). 

Ketoprofeno exhibió una tendencia a alcanzar un efecto antinociceptivo, pero el 

efecto no fue estadísticamente significativo en ambos grupos analizados.  
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Figura 24. Panel A: Efecto antinociceptivo (ABC= área bajo la curva) de los cursos 
temporales de ketoprofeno (31.6 mg/kg, p.o.) del grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Ctrl. 
Panel B: Efecto antinociceptivo (ABC) de los cursos temporales de ketoprofeno 
(100.0 mg/kg, p.o.) del grupo Ovx-Obesa y Ovx-Ctrl. Cada punto representa la 
media ± el E.E., n=6. ***p <0.001. Ovx-Sobrepeso vs Ovx-Ctrl. t-student. 

 

 

  En las curvas dosis respuesta (CDR), expresada como ABC, representada 

en la figura 25 del grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Ctrl (Panel A), ketoprofeno mostró 

efectos dependientes de la dosis en el grupo Ovx-Sobrepeso, mientras que en el 

grupo Ovx-Ctrl ketoprofeno presentó una tendencia dosis dependiente, pero el 
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efecto no fue estadísticamente significativo. Sin embargo, se observó que en los 

animales Ovx-Sobrepeso, ketoprofeno (31.6 mg/kg) presentó una mayor eficacia 

antinociceptiva  (781.3 ± 95.4 ua) que en el grupo Ovx-Ctrl (111.5 ± 34.8 ua). El 

valor máximo de ABC obtenida en el plantar test (para efectos anti-hiperalgésicos) 

bajo esta condición experimental fue de 800 ua. La dosis requerida para producir 

el 10 % del efecto máximo o valor de DE10, fue diferente para el grupo Ovx-

Sobrepeso (3.7 mg/kg) y el grupo Ovx-Ctrl (30.3 mg/kg), indicándonos que 

ketoprofeno, en animales ovariectomizados con sobrepeso muestra  más potencia 

y presenta una mayor eficacia comparados con los animales controles. 

Al examinar las CDR del grupo Ovx-Obesa y Ovx-Ctrl (Figura 25, Panel B) 

se muestra una tendencia de efectos dependientes de la dosis en ambos grupos. 

El valor máximo de ABC obtenida en el plantar test bajo esta condición 

experimental fue de 250 ua.  No obstante no se visualizaron diferencias 

significativas en eficacia antinociceptiva. Los valores de DE50 fueron diferentes 

para el grupo Ovx-Obesa (95.6 mg/kg) y para el grupo Ovx-Ctrl (23.7 mg/kg), por 

lo tanto, estos valores indican que la potencia antinociceptiva por parte de 

ketoprofeno es mayor en el grupo Ovx-Ctrl. 
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Figura 25. Panel A: Curva dosis respuesta del efecto anti-hiperalgésico de 
ketoprofeno en el grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Ctrl. Los animales fueron 
administrados con vehículo (carboximetilcelulosa 0.5 %) o  dosis crecientes de 
ketoprofeno (1.8, 5.6, 10.0, 17.8 o 31.6 mg/Kg p.o.).  Cada punto representa la 
media ± el E.E., n=6. ***p <0.001 Ovx-Sobrepeso vs Ovx-Ctrl. ANOVA de una vía 
seguida de una prueba pos hoc de Tukey. Panel B: Curva dosis respuesta del 
efecto anti-hiperalgésico de ketoprofeno en el grupo Ovx-Obesa y Ovx-Ctrl. Los 
animales fueron administrados con vehículo (carboximetilcelulosa 0.5 %) o  dosis 
crecientes de ketoprofeno (10.0, 31.6 o 100.0  mg/Kg p.o.) Cada punto representa 
la media ± el E.E., n=6.  
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Al comparar las CDR de ketoprofeno en animales controles que recibieron 

agua de beber por 4 o 17 semanas (Figura 26, Panel A) observamos que tanto a 

las 4 como a las 17 semanas el ketoprofeno presentó una tendencia al efecto 

dependiente de la dosis, y no se observaron  diferencias  con respecto a la 

eficacia y la potencia en el grupo control a las diferentes semanas ya que las 

curvas son muy similares.  

Al contrastar las CDR del efecto antinociceptivo de las diferentes dosis de 

ketoprofeno en animales ovariectomizados con sobrepeso y obesos (Figura 26, 

Panel B), el ketoprofeno manifestó un efecto significativo dependiente de la dosis 

en ratas ovariectomizadas con sobrepeso. Asimismo, el ketoprofeno en esta 

condición exhibió una mayor eficacia y potencia comparados con los animales 

ovariectomizados en estado de obesidad, además, se apreció que la CDR de los 

animales antes mencionados se desplaza hacia abajo (menos eficacia) en 

comparación con la curva de los animales en estado de sobrepeso. 
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Figura 26. Panel A: Curva dosis respuesta del efecto anti-hiperalgésico de 
ketoprofeno en el grupo Ovx-Ctrl alimentado con H2O por 4 y 17 semanas. Los 
animales fueron administrados con dosis crecientes de ketoprofeno (1.8, 5.6, 10.0, 
17.8, 31.6 o 100.0 mg/Kg p.o.). Cada punto representa la media ± el E.E., n=6. 
Panel B: Curva dosis respuesta del efecto anti-hiperalgésico de ketoprofeno en el 
grupo Ovx-Sobrepeso y Ovx-Obesa. Los animales fueron administrados con dosis 
crecientes de ketoprofeno (1.8, 5.6, 10.0, 17.8, 31.6 o 100.0 mg/Kg p.o.) Cada 
punto representa la media ± el E.E., n=6. *p <0.05,***p <0.001 Ovx-Sobrepeso vs 
Ovx-Obesa. ANOVA de una vía seguida de una prueba pos hoc de Tukey. 
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En la tabla 3 se resumen los principales resultados obtenidos en este 

trabajo.  

 

  Animales ovariectomizados 

  

Sobrepeso 

 

Obesidad  

Grasa abdominal    

 

Glucosa 

 

No hay cambios 

 

No hay cambios 

Insulina    

IL-1  No hay cambios 

TNF-  No hay cambios 

Leptina  No hay cambios  

-endorfinas No hay cambios  

17--estradiol No hay cambios  

Adiponectina No hay cambios No hay cambios 

Ketoprofeno   

Anti-hiperalgésico   

Eficacia   No hay cambios 

Potencia    

Tabla 3.  Resumen de los cambios encontrados en animales ovariectomizados 
con sobrepeso y obesas. 
 

 

 

 



  59 
  

IX. DISCUSIÓN 

 

Los objetivos de este estudio fueron: 1) caracterizar la respuesta 

nociceptiva utilizando el método de plantar test en ratas Wistar ovariectomizadas 

conforme avanza el estado de obesidad generado con una dieta alta en sacarosa 

(30%) por un lapso de 24 semanas, 2) examinar algunos de los posibles 

mecanismos responsables de la alteración nociceptiva  y 3) evaluar los efectos 

anti-hiperalgésicos de ketoprofeno en estas condiciones.    

El modelo de ovariectomía fue utilizado en esta investigación no sólo como 

una causa directa de aumento de peso corporal (Stubbins y cols, 2012; Da Silva y 

cols, 2014), sino también porque es un buen modelo experimental que mimetiza la 

menopausia humana (Díaz Brinton, 2012). Además se empleó una dieta alta en 

sacarosa (30%) en el agua de beber en los animales para inducir el estado de 

sobrepeso y obesidad. Esto en vista de que, en la actualidad una de las 

principales causas  que originan la obesidad en los seres humanos es la ingesta 

exagerada de bebidas con alto contenido de azúcar (Swinburn y cols., 2004; 

Trumbo y Rivers, 2014). En nuestro estudio, los animales ovariectomizados 

mostraron incrementos significativos en el peso corporal así como de grasa 

abdominal en comparación con los animales del grupo control en respuesta al 

consumo de la dieta hipercalórica  desde de la tercera semana, y este aumento de 

peso permaneció a lo largo de todo el tratamiento, incluso, se observó una 

diferencia de peso mayor del 20% a partir de  la doceava semana y hasta finalizar 

el protocolo de tratamiento en animales alimentados con una dieta alta en 

sacarosa (30%), en contraste con animales controles, indicando que los animales 

se encontraban en estado de obesidad. Estos resultados son consistentes con 

estudios previos donde ha sido reportado que una dieta hipercalórica (sacarosa 

30%) induce un aumento de peso corporal en los animales de experimentación 

(Ramírez, 1987; Kawasaki y cols., 2005;  Von Diemen y cols., 2006; Novelli y cols., 

2007).  

La ganancia  de peso en los animales alimentados con una dieta alta en 

sacarosa se debe fundamentalmente a la conversión de los carbohidratos en 
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ácidos grasos, que una vez esterificados se almacenan en el tejido adiposo como 

triglicéridos (Attie y Scherer, 2009; Rogge, 2009; Herman y Kahn, 2012). Este 

complejo proceso implica la degradación de los carbohidratos (glucosa) mediante 

la glucólisis anaerobia en el citoplasma y el ciclo tricarboxílico en el interior de la 

mitocondria, con producción de energía. Ante un exceso de carbohidratos de la 

dieta, el organismo responde generando una cantidad de energía superior a la 

demanda del organismo, es decir, no existe equilibrio entre generación y consumo 

de energía y el organismo se encuentra con un exceso energético que necesita 

utilizar, y lo aprovecha en la síntesis endógena de ácidos grasos que se realiza 

fuera de la mitocondria (Attie y Scherer, 2009; Rogge, 2009; Herman y Kahn, 

2012). La mitocondria proporciona los sustratos necesarios, productos de la 

degradación de la glucosa (acetil CoA y ATP), para la síntesis de las cadenas de 

ácidos grasos, que una vez esterificados con glicerol y en forma de triglicéridos se 

almacenan en el tejido adiposo como reservorio energético. En humanos esta vía 

es predominantemente activa en hígado y en tejido adiposo, la alteración de la 

lipogénesis de novo en los tejidos lipogénicos antes mencionados se observa en 

diversas enfermedades metabólicas, que incluyen la obesidad, el hígado graso no 

alcohólico y el síndrome metabólico (Attie y Scherer, 2009; Rogge, 2009; Herman 

y Kahn, 2012). 

Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad en los humanos están 

relacionados con mediciones antropométricas como el IMC (Romero-Corral y 

cols., 2008). Esta medición también ha sido reportada en los animales. En 

modelos animales el IMC fue determinado por una relación entre el peso en 

gramos de los animales y su altura en cm (longitud de la nariz hasta el ano) 

elevada al cuadrado. De manera que, un IMC mayor de 0.68 g/cm2 es catalogado 

como un estado de obesidad en los animales (Novelli y cols., 2007).  En este 

sentido, encontramos un IMC superior de 0.68 g/cm2 en ratas ovariectomizadas 

alimentadas con sacarosa 30 %, corroborando que efectivamente estos animales 

se encuentran en estado de obesidad. 

En los últimos años el sobrepeso y la obesidad han sido consideradas como 

un grave problema de salud pública a nivel mundial, en vista de la elevada 
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prevalencia en todo el mundo (WHO, 2000), teniendo un gran impacto en mujeres 

menopaúsicas, considerando que el déficit de estrógenos contribuye a un aumento 

del tejido adiposo lo que favorece la ganancia de peso en esta etapa biológica 

(Toth y cols., 2000; Rogers y cols., 2009). Recientemente, el sobrepeso y la 

obesidad han sido asociados con varios trastornos cardiovasculares (Kopelman, 

2000) y  como factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones dolorosas, 

afectando la calidad de vida de las personas (Pradalier y cols., 1981; Ramzan y 

cols., 1993; Hitt y cols., 2007; Buchenauer y cols., 2009; Iannitti y cols., 2012). 

Existe una amplia evidencia a nivel preclínico y clínico que indican  que la 

sensibilidad al dolor puede alterarse durante el aumento de peso corporal 

(Ramzan y cols., 1993; Felson y Chaisson, 1997; Marcus, 2004; Hitt y cols., 2007; 

Sugimoto y cols., 2008; Iannitti y cols., 2012), no obstante los mecanismo de tal 

alteración no están bien establecidos hasta este momento. En este sentido, el 

presente trabajo demostró que, la ganancia de peso corporal causado por la 

ingesta hipercalórica (sacarosa 30%) está asociada con una respuesta bifásica en 

la percepción del dolor en ratas Wistar ovariectomizadas generando una 

disminución significativa en la latencia térmica (una respuesta hiperalgésica) 

cuando los animales recibieron una solución de sacarosa (30%) por un lapso de 4 

semanas, en contraste con lo anterior, es importante mencionar que cuando los 

animales recibieron la dieta por un periodo más prolongado (17 semanas), 

presentaron un aumento significativo en la latencia térmica (una respuesta 

hipoalgésica) comparados con los animales que solo recibieron agua libre de 

sacarosa 30 %. Estos hallazgos coinciden con los obtenidos por Sugimoto y cols., 

quienes en el 2008 utilizaron un modelo genético de obesidad, y demostraron que 

ratas obesas Zucker, presentaron una progresión del estado hiperalgésico al 

hipoalgésico a las 8 y 32 semanas de edad en comparación con sus controles. 

El presente trabajo mostró en primera instancia que en ratas ovariectomizadas 

Wistar conforme aumenta el peso corporal, se producen alteraciones en la 

percepción del dolor, generando una respuesta hiperalgésica térmica a las 4 

semanas y una respuesta hipoalgésica térmica a las 17 semanas en respuesta a 

la dieta hipercalórica (sacarosa al 30%). Ahora bien, se analizaron en estos puntos 
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específicos los indicadores de obesidad, como son el peso corporal y el IMC,  

encontrando diferencias significativas en el peso corporal no solo a las 4 semanas 

sino también a las 17 semanas en animales ovariectomizados alimentados con 

sacarosa 30%, sin embargo, al analizar el IMC se pudo visualizar un IMC superior 

de 0.68 g/cm2  solo en animales que fueron alimentados con la dieta hipercalórica 

por 17 semanas (0.79 ± 0.01 g/cm2). Por lo que, los animales que recibieron la 

solución de sacarosa 30% por 17 semanas, se encontraban en un estado de 

obesidad, mientras que los animales que fueron tratados con sacarosa por un 

periodo más corto (4 semanas) se encontraban en estado de sobrepeso.  

Razón por la cual, el presente trabajo demostró por primera vez,  que conforme 

avanza el estado de obesidad en ratas ovariectomizadas, se causa una respuesta 

bifásica en la percepción del dolor generando una respuesta hiperalgésica en el 

estado de sobrepeso (4 semanas con la dieta) y una respuesta hipoalgésica en el 

estado de obesidad (17 semanas con la dieta). Conclusión a la que no llega 

Sugimoto y cols., en el 2008, quien tampoco analizó los mecanismos involucrados 

en las alteraciones encontradas en sus estudios.  

Análogamente, en humanos obesos se ha reportado un aumento de 

prevalencia de varias condiciones dolorosas como: osteoartritis (Grotle y cols., 

2008), dolor de espalda baja (Hitt y cols., 2007), fibromialgia (Marcus, 2004) y 

migraña (Peterlin y cols., 2010). De modo similar, la presencia de dolor nociceptivo 

se ha relacionado con el aumento de peso en  mujeres menopaúsicas (Sievert y 

Goode-Null, 2005; Monteiro y cols., 2010). Por el contrario, varios estudios han 

reportado efectos hipoalgésicos en respuesta a la estimulación térmica 

relacionada con diferentes modelos de obesidad (Ramzan y cols., 1993, Zhang y 

cols., 1994, Sugimoto y cols., 2008). Del mismo modo, en sujetos obesos, se ha 

informado una menor sensibilidad a los estímulos dolorosos (Pradalier y cols., 

1981; Zahorska-Markiewicz y cols., 1983; Khimich, 1997).  Por lo que el reporte a 

veces de hiperalgesia y a veces de hipoalgesia (efectos contrarios) en pacientes 

obesos, puede tener explicación en los resultados obtenidos en el presente 

trabajo. Sin embargo, otras evidencias en la literatura, no han reportado 

alteraciones en la modulación del dolor en ratas obesas (Croci y Zarini, 2007; 
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Iannitti y cols., 2012). Es así que, se ha descrito que el umbral del dolor puede 

cambiar de forma contradictoria con la ganancia de peso, pero dichas evidencias 

se han determinado en forma puntual, en diferentes tiempos, con distintos 

modelos de obesidad y diferentes pruebas conductuales. Por tanto, es necesario 

hacer notar que no hay estudios donde se haya examinado en forma continua, el 

curso temporal del umbral térmico conforme avanza la obesidad (estado de 

sobrepeso y obesidad). En efecto, este es el primer estudio donde fueron 

evaluadas estas dos condiciones de ganancia de peso, al hacer un seguimiento 

continuo del curso temporal de la obesidad y la percepción del dolor por 24 

semanas. Ambos cambios reportados en la literatura los encontramos en este 

estudio, lo cual podría explicar las controversias encontradas en la literatura. 

Por otra parte, para explicar uno de los posibles mecanismos de acción 

responsables de la respuesta bifásica en animales ovariectomizados con 

sobrepeso y obesidad, se determinaron los niveles de glucosa en ambas 

condiciones. Estudios previos han mostrado niveles elevados de glucosa en el 

estado de obesidad, esta alteración trae consigo varias consecuencias. Entre 

ellas, la degeneración neuronal (Brownlee, 2001; Sima, 2003) que causa en un 

inicio hiperalgesia (Hong y cols., 2004). Esta degeneración progresa, originando 

una respuesta hipoalgésica como producto de la desensibilización de los nervios 

periféricos (Sugimoto y cols., 2008), característica principal del dolor neuropático, 

que se presenta en la diabetes. Sin embargo, en este trabajo no se encontraron 

diferencias significativas en los niveles de glucosa en animales en estado de 

sobrepeso así como en el estado de obesidad comparados con los controles. De 

manera semejante, algunos estudios han reportado que no hay cambios en los 

niveles de glucosa con la obesidad (Roane y Martin, 1990; Piercy y cols., 1999; 

Sugimoto y cols., 2008; Iannitti y cols., 2012). Estos resultados son similares a 

nuestros datos, sin embargo, es posible que  se puedan encontrar diferencias 

significativas en los niveles de glucosa en animales expuestos a una dieta 

hipercalórica más prolongada.  

Al no visualizar diferencias significativas en los niveles de glucosa, se 

decidió analizar los niveles de insulina sérica en el estado de sobrepeso y 
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obesidad. Los resultados, en este estudio mostraron un estado de hiperinsulinemia 

(niveles elevados de insulina) no sólo en animales ovariectomizados con 

sobrepeso sino también en animales obesos. Nuestros resultados están acorde 

con otros estudios donde se han reportado hiperinsulinemia en  diferentes 

modelos de obesidad (Sugimoto y cols., 2008). Está ampliamente reconocido que 

existe una alta afinidad por los receptores de insulina en los nervios periféricos, en 

particular en las neuronas pequeñas y medianas que dan lugar a las fibras 

aferentes primarias nociceptivas. La activación de estos receptores en la 

hiperinsulinemia, provoca un efecto de hipoxia sobre los nervios periféricos y un 

efecto trófico sobre las fibras mielinizadas, resultando todo esto en la incidencia de 

la hiperalgesia. Mientras que niveles elevados de insulina crónicos per se, causan 

desensibilización de los receptores de insulina en los nervios periféricos, 

originando una respuesta hipoalgésica (Kihara y cols., 1994; Shinghal y cols., 

1997; Sugimoto., 2002, 2008) lo cual podría explicar la progresión de la 

hiperalgesia a hipoalgesia en ratas ovariectomizadas en estado de sobrepeso y 

obesas. 

Por otro lado, es posible que esta repuesta bifásica en la alteración 

nociceptiva, esté relacionada con mecanismos metabólicos implicados en el 

desarrollo del dolor (Novella y cols., 2001; Summer y cols., 2013). Durante los 

últimos años, se ha expuesto una creciente evidencia que indica que el sobrepeso 

y la obesidad están relacionados con una inflamación de bajo grado (Tilg y 

Moschen, 2006; Vachharajani y Granger, 2009), que se caracteriza principalmente 

por un aumento de tejido adiposo. Un tejido endocrino complejo y muy activo 

(Kershaw y Flier, 2004) capaz de liberar múltiples sustancias como, adipocinas 

(leptina, adiponectina), citocinas (IL-1, TNF-) hormonas (17--estradiol) y 

opioides (-endorfinas) (Ramzan y cols., 1993; Trayhurn, 2005, Deng y Scherer, 

2010). Otros mecanismos que pueden causar el aumento de la secreción de 

citocinas inflamatorias en pacientes y roedores obesos incluyen la infiltración de 

macrófagos que conduce a la inflamación crónica en el tejido adiposo (Weisberg y 

cols., 2003; Vachharajani y Granger, 2009; Hotamisligil, 2006). Por ende, cambios 

en la expresión de estos mediadores químicos podrían explicar otros mecanismos 



  65 
  

involucrados en la respuesta bifásica nociceptiva asociado a la ganancia de peso 

(aumento del tejido adiposo). 

Considerando lo anterior, se analizó la expresión de leptina, adiponectina, 

IL-1, TNF-, 17--estradiol y -endorfinas para establecer una posible correlación 

entre el tejido adiposo y la respuesta nociceptiva en ratas ovariectomizadas con 

sobrepeso y obesas. 

El presente trabajo muestra por primera vez, niveles elevados de IL-1 y 

TNF-en los animales ovariectomizados en estado de sobrepeso, por esta razón, 

es posible que el aumento en la concentración de estos marcadores inflamatorios 

pueda estar relacionado con el efecto hiperalgésico observado en esta condición. 

Nuestros hallazgos concuerdan con resultados similares obtenidos por otros 

grupos de investigadores, donde se ha reportado  que tanto la  IL-1  así como 

TNF-contribuyen al desarrollo del dolor y la hiperalgesia (Ferreira y cols., 1988; 

Cunha y cols., 1992). Asimismo, hay evidencia que muestra que las citocinas 

proinflamatorias liberadas por el tejido adiposo  son mediadores directos que 

activan diferentes vías de señalización, tales como, la liberación de 

prostaglandinas, histamina y cininas, que a su vez, promueven la expresión del 

NGF, CGRP, la síntesis y regulación de varias proteínas como: TRPV1, canales 

de Na+, canales iónicos activados por protones, que en conjunto afectan la 

excitabilidad de las fibras sensoriales en el sistema nervioso central, 

desencadenando así una respuesta hiperalgesia (Ferreira y cols., 1988; Cunha y 

cols., 1992; Wieseler-Frank y cols., 2005).  

Adicionalmente, otros estudios en modelos animales han mostrado  que la 

administración de leptina está relacionada con una respuesta pronociceptiva (Kutlu 

y cols., 2003; Tian y cols., 2011). A nivel clínico, niveles elevados de leptina han 

sido correlacionados con varias enfermedades que producen dolor, por ejemplo, 

fibromialgia (Honann y cols., 2014) y dolor pélvico crónico (Bedaiwy y cols., 2006). 

Dichos resultados no fueron consistentes con nuestro estudio, dado que, nosotros 

no encontramos evidencia de que los niveles de leptina estuvieran alterados en 

ratas Wistar con sobrepeso. En conjunto, integrando nuestros resultados a estas 

evidencias podemos suponer que la respuesta hiperalgésica observada en el 
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estado de sobrepeso está relacionada con los marcadores inflamatorios (IL-1 y 

TNF-) y es independiente de los niveles de leptina. 

En relación a las ratas ovariectomizadas obesas, el presente trabajo muestra 

por primera vez, un aumento significativo en los niveles de 17--estradiol y -

endorfinas, pero sin cambios significativos en los niveles de adiponectina. Estas 

alteraciones podrían estar involucradas en la respuesta hipoalgésica observada en 

esta condición.  

El aumento en las concentraciones de 17--estradiol y -endorfinas  

observados en la respuesta hipoalgésica, es  consistente con lo reportado tanto a 

nivel clínico como preclínico, en los cuales se ha demostrado que el 17--estradiol 

y -endorfinas participan en la modulación de efectos antinociceptivos en 

diferentes tipos de dolor, como, nociceptivo, inflamatorio y neuropático (Liu y cols., 

2011; Amandusson y Blomgvist, 2013), y que el reemplazamiento de estrógenos 

en ratas ovariectomizadas exhibe efectos antinociceptivos (Amandusson y 

Blomgvist, 2013). El efecto de los estrógenos sobre la modulación del dolor, está 

bien estudiado, numerosos estudios han caracterizado principalmente dos tipos de 

receptores a estrógenos: ER y ERlos cuales se encuentran ampliamente 

distribuidos en el cerebro, la médula espinal y los ganglios de la raíz dorsal (Craft, 

2007). El efecto analgésico desencadenado por los estrógenos es mediado por 

múltiples mecanismos  que son activados cuando el estrógeno se une a su 

receptor, promoviendo la regulación de la transcripción genética, por ejemplo, la 

activación de la vía de la proteína cinasa C (PKC), elemento modulador de 

respuesta a AMPc (CREB) (McEwen, 2001), activación de la inhibición del canal 

iónico (TRPV1) (Xu y cols., 2008), modulación de la expresión del receptor P2X3 

(Yu y cols., 2011), incremento de la unión de muscimol al receptor GABA-A en la 

médula espinal, decremento en el contenido de la sustancia P, CGRP, neurocinina 

A y citocinas proinflamatorias (Vegeto y cols., 2003).  

En cuanto a las endorfinas, producen analgesia a través de la activación de los 

receptores acoplados a proteínas Gi/0, inhibición del adenilato ciclasa, activación 

de canales de potasio sensibles a voltaje o bloqueando los canales de calcio 

dependiente de voltaje, causando así la hiperpolarización de la célula (Bodnar, 
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2014). Previos estudios en humanos han reportado niveles elevados de 17--

estradiol en el suero de mujeres menopaúsicas obesas, este nivel elevado de 

estrógenos endógenos en el estado de la menopausia, es producto de la 

aromatización periférica de andrógenos. En las mujeres post-menopaúsicas, el 

tejido adiposo es la fuente principal de los estrógenos circulantes, a causa de que, 

el tejido adiposo produce la enzima aromatasa cuya función principal es la 

conversión de andrógenos y testosterona en 17-β estradiol (Macció y Madeddu, 

2011). De igual modo han sido reportados niveles elevados de -endorfinas en el 

plasma de mujeres obesas (Givens y cols., 1980; Martínez-Guisasola y cols., 

2001) y un aumento en la expresión en el número de receptores opioides en 

animales obesos (Barnes y cols., 2006). Además es importante notar que varios 

autores han mostrado que los receptores de estrógenos son capaces de aumentar 

la expresión de los opioides (Liu y cols., 2011). 

En relación con la adiponectina, una hormona sintetizada por los adipocitos, 

presenta propiedades anti-inflamatorias (Trujillo y Scherer, 2005). Estudios in vitro 

han mostrado que esta hormona es capaz de inhibir citocinas proinflamatorias 

como TNF- (Matsuzawa, 2005; Wang y cols., 2005). En contraste, en nuestro 

estudio no encontramos alteraciones significativas en la expresión de adiponectina 

en ratas ovariectomizadas obesas comparadas con el control, señalándonos que 

la respuesta hipoalgésica es independiente de los niveles de adiponectina. De 

manera que, es posible postular que el 17--estradiol y -endorfinas juegan un 

papel muy importante en el desarrollo de la respuesta hipoalgésica observado en 

ratas ovariectomizadas obesas. 

Hay que mencionar además,  que la alteración nociceptiva es un problema 

de importancia encontrado en la práctica clínica, de ahí que, se ha propuesto  que 

este tipo de dolor se puede tratar generalmente con AINES (Laine, 2001). Sin 

embargo, no hay estudios que hayan evaluado la respuesta antinociceptiva de 

estos fármacos en la progresión de la obesidad. Por esta razón, decidimos evaluar 

el efecto antinociceptivo que pudiera desarrollar un AINE prototipo como 

ketoprofeno, en vista de que este fármaco ha sido ampliamente estudiado en 

varios modelos experimentales de dolor a nivel preclínico (Díaz-Reval y cols., 
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2001, 2004; Girard y cols., 2008). No obstante, en la actualidad existe una limitada 

evidencia sobre el efecto analgésico de la administración individual de ketoprofeno 

en sujetos obesos.  

Existen varios estudios que han reportado que la obesidad modifica los 

efectos analgésicos de los fármacos (Ertugrul y cols., 2010). En contraste se ha 

descrito que no es necesario aumentar las dosis del fármaco (morfina) en sujetos 

obesos para conseguir efectos similares a los sujetos de peso normal (Lloret y 

cols., 2009; Pantanwala y cols., 2014). 

La presente investigación demostró que ketoprofeno induce una respuesta 

antinociceptiva dependiente de la dosis por parte de ketoprofeno en ratas 

ovariectomizadas conforme avanza el estado de obesidad. Nuestros resultados 

son semejantes a otros estudios que han reportado que ketoprofeno es útil para el 

tratamiento del dolor inflamatorio crónico (Díaz-Reval y cols., 2001, 2004; Girard y 

cols., 2008). Los efectos antinociceptivos de ketoprofeno implican la inhibición de 

la enzima COX que conduce  al bloqueo de la biosíntesis de PG (Avouac y Teule, 

1988; Kubota y cols., 1997). En conjunto, esta inhibición contribuye a los efectos 

anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos originados por ketoprofeno. Además, 

recientemente ha sido reportado  que la administración de ketoprofeno disminuye 

significativamente los  niveles de citocinas inflamatorias (TNF- e IL1) (Choi y 

cols., 2013). De acuerdo con estudios previos, el sobrepeso y la obesidad son 

considerados un trastorno inflamatorio de bajo grado que implica la expansión del 

tejido adiposo, a su vez este tejido  secreta varias sustancia bioactivas que 

participan en la regulación de diversos tejidos, teniendo acción parácrina, 

autócrina e incluso  ejerciendo efecto en órganos distantes, tales como: adipocinas 

proinflamatorias (leptina, TNF- e IL1) y la expresión de la COX-2 (Kershaw y 

Flier, 2004; Deng y Scherer, 2010; Hsieh y cols., 2009). Incluso, se ha establecido 

que estas adipocinas proinflamatorias contribuyen al desarrollo del dolor y la 

hiperalgesia (Ferreira y cols., 1988; Cunha y cols., 1992; Wieseler-Frank y cols., 

2005) y como se afirmó anteriormente en este trabajo, que en animales 

ovariectomizados con sobrepeso  se encuentran elevados los niveles  TNF- e 

IL1. Por tanto, podríamos sugerir que el efecto antinociceptivo de ketoprofeno 
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puede ser debido a la inhibición de estos mecanismos fisiopatológicos implicados 

en el aumento del tejido adiposo. 

Se debe agregar que el efecto antinociceptivo de ketoprofeno fue evaluado 

en dos diferentes estados de ganancia de peso (sobrepeso y obesidad) y se 

obtuvieron dos efectos farmacológicos diferentes sobre la nocicepción. En 

animales ovariectomizados con sobrepeso, la CDR de ketoprofeno mostró mayor 

eficacia antinociceptiva, una mejor potencia farmacológica (al determinar el valor 

de DE10), un menor periodo de latencia (tiempo para alcanzar el efecto máximo) y 

un mejor efecto anti-hiperalgésico en los cursos temporales. Mientras que en el 

grupo obeso ovariectomizado, el ketoprofeno exhibió efectos antinociceptivos 

diferentes a los obtenidos en animales con estado de sobrepeso. 

 En particular, está bien establecido que el efecto analgésico de algunos 

fármacos se modifica bajo condiciones de obesidad y que estos cambios pueden 

ser a causa de alteraciones farmacodinámicas y/o farmacocinéticas (Lloret y cols., 

2009). Con respecto a las modificaciones de procesos farmacocinéticos, se ha 

reportado que estas alteraciones pueden afectar el volumen de distribución (Lloret 

y cols., 2009) considerando que uno de los cambios más comunes  en la obesidad 

es el aumento de grasa abdominal y considerando que el tejido adiposo constituye 

un almacén de drogas liposolubles. La deposición de  los fármacos en el tejido 

adiposo disminuye el efecto farmacológico deseado, en ese aspecto, se ha 

reportado que  ketoprofeno posee una alta liposolubilidad y una alta afinidad por  

proteínas plasmáticas (Meunier y Verbeeck, 1999). Hay que mencionar, además 

que en el estado de obesidad se aumentan los niveles de proteínas plasmáticas, 

las cuales con capaces de unirse a los fármacos, generando una disminución en la 

cantidad del fármaco libre, afectando así la distribución del fármaco (Lloret y cols., 

2009). Otro proceso importante que se modifica durante la obesidad es el 

metabolismo. Es común que pacientes obesos presenten otras enfermedades 

como, hígado graso o síndrome metabólico que afecte el metabolismo de los 

fármacos, además estos pacientes pueden presentar alteraciones 

farmacodinámicas, por ejemplo, alteraciones en la expresión y función de 
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enzimas, receptores, etc., dando como resultado final una menor eficacia del 

fármaco (Lloret y cols., 2009). 

 Con respecto, a los animales ovariectomizados con sobrepeso, donde se 

observó el mayor efecto antinociceptivo por ketoprofeno, es necesario recalcar 

que en este estado de ganancia de peso fue donde se presentó una respuesta 

hiperalgésica (disminución del umbral térmico) y un aumento en la expresión de 

mediadores inflamatorios (TNF- e IL1) posiblemente por la expansión del tejido 

adiposo, por consiguiente estos cambios podrían ser los responsables del efecto 

antinociceptivo más pronunciado por ketoprofeno.   

En relación, con el menor efecto antinociceptivo observado en ratas 

ovariectomizadas obesas producido por ketoprofeno, el efecto limitado podría  

explicarse por los niveles elevados de 17--estradiol y -endorfinas descritos 

anteriormente en este texto. Por ende, es probable que estos fenómenos 

enmascaren los efectos de ketoprofeno en cierta medida en el estado de 

obesidad.  
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X.  CONCLUSIONES 

 

 En conclusión, nuestros resultados proveen la primera evidencia que 

indica modificaciones importantes en el curso temporal del umbral al 

dolor conforme progresa el estado de obesidad.  

 La respuesta bifásica posiblemente es resultado de la activación de 

mediadores proinflamatorios como IL-1β y TNFα para hiperalgesia 

(sobrepeso) y 17-β estradiol y β-endorfinas para el estado 

hipoalgésico (obesidad).  

 El tejido adiposo tiene un papel importante en la alteración 

nociceptiva de ratas ovariectomizadas con sobrepeso y obesas. 

 Este modelo puede ser de ayuda para estudiar los posibles 

mecanismos involucrados en la percepción del dolor conforme 

avanza el estado de obesidad, considerando que hasta la fecha, no 

se sabe si esta alteración se produce a través de mediadores y/o 

vías centrales o periféricos, dada la alta complejidad comprendida en 

el sobrepeso y la obesidad, así como los múltiples factores 

involucrados.  

 Asimismo, nuestro trabajo establece por primera vez que existen 

modificaciones muy importantes de efectos antinociceptivos de 

ketoprofeno en dos estados de ganancia de peso.  

 Por consiguiente, para establecer el correcto uso de este 

medicamento en la clínica, será importante tener en cuenta estos 

resultados y formular los estudios clínicos pertinentes para 

establecer la dosis adecuada en los pacientes, en estas dos 

condiciones. 
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XI. PERSPECTIVAS 

A partir de los estudios y discusión presentados en este proyecto, se abren 

nuevas preguntas de investigación referentes a la identificación de los 

mecanismos de acción que alteran nocicepción conforme avanza el estado de 

obesidad en condiciones experimentales. Para abordarlas, se proponen las 

siguientes perspectivas: 

 Investigar el  curso temporal de la nocicepción térmica en ratas machos 

castrados conforme avanza el estado de obesidad. 

 Examinar el curso temporal de la nocicepción térmica en ratas hembras y/o 

machos intactos conforme avanza el estado de obesidad. 

 Evaluar los niveles de grelina, expresión de  los receptores de galanina 

(GalR1 y GalR2) y endocanabinoides (CB1 y CB2) en el estado de 

sobrepeso y obesidad. 

 Cuantificar mediadores de estrés oxidativo y de óxido nítrico en estos dos 

estados. 

 Abordar el estudio de cuáles receptores  están siendo regulados a través de 

estos procesos  en el ganglio de la raíz dorsal involucrados en la 

sensibilización periférica y central  en el estado de sobrepeso y obesidad.  

 Explorar el curso temporal de la nocicepción en ratas hembras 

ovariectomizadas, intactas y/o machos en otros tipos de dolor; entre ellos, a 

un dolor inflamatorio (prueba de formalina, carragenina o adyuvante de 

Freund) conforme avanza el estado de obesidad. 

 Determinar el efecto antinociceptivo de un AINE diferente al que se empleó 

en este estudio o un opioide, para hacer una comparación de efectos 

analgésicos. 

 Realizar pruebas farmacocinéticas de ketoprofeno en estas dos 

condiciones. 
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De igual manera todos los datos se expusieron como ponente invitado en la 

sesión de “Seminarios de Investigación” del Departamento de Sistemas 

Biológicos, Área de Farmacocinética y Farmacodinamia de la Universidad 

Autónoma Metropolitana-Xochimilco, el 2 de junio 2016. Duración 1 hora. El 

seminario impartido tuvo el siguiente título: 

 

 “Sobrepeso y obesidad contribuyen a alteraciones nociceptivas en 
ratas hipoestrógenicas”.  
 
 

Finalmente, se adjuntan los artículos que contienen datos del presente 

trabajo. Las referencias bibliográficas son las siguientes: 
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fed on a high sucrose diet. Eur J Pharmacol. 2016; 788: 168-175.  

 Jaramillo-Morales OA, Espinosa-Juárez JV, Corona-Ramos JN, López-
Muñoz FJ. Nociceptive alteration by high sucrose diet in hipoestrogenic 
Wistar rats. Drug Dev Res. 2016; 77: 258-266.  

 

 
 

 


