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RESUMEN

Los AINEs son farmacos utilizados para el tratamiento del dolor agudo y
cronico. En este estudio se evalué la analgesia de Ketorolaco, de Meloxicam y su
combinacion, ambos AINEs inhibidores de las ciclooxigenasas. Como meétodo
algesiométrico en este trabajo se utilizo el test de la formalina orofacial al 2%. Se
utilizaron 120 ratones Mus musculus cepa CF/1 a los que se les inyect6 solucion
salina, Ketorolaco, Meloxicam y su combinacién en un volumen constante de 10
mg/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, este
consiste en la inyeccion en el labio superior del animal de formalina, evaluando el
tiempo de frotamiento del animal en la zona inyectada, tanto en la fase algésica,
aguda o fase |, como en la fase inflamatoria, crénica o fase Il. Luego, se elabor¢ el

analisis isobologréafico para evaluar la acciéon combinada de ambos farmacos.

El analisis estadistico de los parametros relativos al presente estudio, se
expresaron como el promedio = SEM (error estandar del promedio) o con su limite
de confianza del 95% (95% L.C) y se calcularon en un programa computacional
elaborado en base a antecedentes publicados por Tallarida 6. La significacion
estadistica fue considerada a un nivel de 5%, a través del analisis de varianza
ANOVA y prueba de t de Student (4.

La administracion via intraperitoneal de Ketorolaco, Meloxicam y su
combinacion produce un efecto antinociceptivo dosis dependiente en ambas fases
del test; la coadministracion de Ketorolaco y Meloxicam actian de forma
supraaditiva 0 sinérgica, resultado arrojado en el analisis isobolografico (9. La
DES0 para el Ketorolaco fue, en fase I, 8.090 mg/kg, para fase Il fue 8.597,
Meloxicam en fase | fue 6.461, para fase Il 5.505; y su combinacién 1.016 mg/kg

para la fase |, y de 0.937 mg/kg para la fase II.

Estos hallazgos poseen relevancia clinica, ya que la combinacion de estos

farmacos disminuye la dosis a emplear sin aumentar los efectos adversos.

(1]



INTRODUCCION

En el ejercicio odontologico, el principal motivo de consulta, es el dolor,
siendo considerado como la manifestacion clinica mas frecuente. Tiene una alta
prevalencia y gran impacto individual, familiar, laboral, social y econémico. Por
estas razones es natural que el hombre se haya interesado en entender la
naturaleza del dolor y haya hecho (y siga haciendo) incontables intentos por

controlarlo (y).

El dolor es una experiencia compleja, multidimensional, que involucra
aspectos sensoriales, cognitivos, emocionales, culturales y motivacionales. El
dolor, segun la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), es
definido como una experiencia sensorial 0 emocional desagradable, asociada a un
dafio tisular real o potencial, o bien descrita en términos de tal dafio. Es por tanto,

subjetivo y existe siempre que un paciente diga que algo le duele ().

El dolor se genera cuando diversas areas corticales del sistema nervioso
central reciben estimulos, a través de sistemas aferentes normalmente inactivos,
no solo generando sensaciones de tipo reflejas, si no también sensaciones
desagradables con un gran porcentaje de respuestas emocionales que poseen un

componente sensorial discriminativo, cognitivo-evaluativo y afectivo-sensorial (s).

Suele confundirse los términos nocicepcion y dolor. Nocicepcion, es un
proceso sensorial consistente en la activacion de unos receptores (nociceptores)
y la transmision de la informacion nociceptiva desde la periferia hasta el SNC; es,
por tanto, un fendmeno fisiolégico, una experiencia meramente sensorial. El dolor,
en cambio, implica un proceso perceptivo, una actividad de mayor complejidad en
la que intervienen los centros nerviosos superiores y estaria influenciada por
experiencias previas, aspectos socioculturales y por el contexto donde se produce,
es decir, el dolor es una percepcion que deriva de la activacion del sistema
nociceptivo que es, por tanto, uno de los responsables de la homeostasis del

organismo ().

(2]



La investigacion basica esta generando gran cantidad de informacién en lo
referente al conocimiento del sistema nociceptivo tanto en su situacion fisiolégica
como en diferentes situaciones patolégicas. Se prohibe éticamente la utilizacién
de humanos en los experimentos cientificos, a pesar que se busque dar
soluciones a esta especie ), generandose un inconveniente en la investigacion,
para ello se utilizan modelos animales, que pretenden dar respuesta a estas
interrogantes.

No podemos conocer las sensaciones de un animal, ya que obviamente no
nos las puede comunicar, sélo podremos estudiar las reacciones de éstos ante
estimulos nocivos de muy diversa naturaleza. En el animal valoramos
fundamentalmente la dimension somética de la respuesta nociceptiva ante un
estimulo nocivo, mientras que no podemos valorar la dimensién afectiva inherente
al dolor en el ser humano y probablemente en los animales. Conociendo sus
ventajas y sus inconvenientes se trata de llegar a la mejor interpretacion de los
resultados obtenidos ).

Los farmacos mas usados para el tratamiento del dolor son los AINES, en
menor medida los opiodes existiendo también agentes coayudantes como
antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, cannabinoides, alcohol, etc
©)- Tan influyente llega a ser la experiencia dolorosa en la vida de un paciente, que
incluso se han propuesto tratamientos tan radicales, a la fecha no aceptado en

humanos, como la eutanasia.

Los AINEs cumplen funciones analgésica, antiinflamatoria, antipirética y/o
antiplaquetaria. Son capaces de alterar el curso natural de la respuesta
inflamatoria inhibiendo aquellas vias que generan dolor, mediante la inhibicion de
las enzimas ciclooxigenasas (COXs), responsables de la formacion de elementos
proinflamatorios a nivel perisférico y central. Poseen reacciones adversas,
reacciones de hipersensibilidad cruzada, contraindicaciones en pacientes
comprometidos sistémicamente, que limitan su uso (7).

Una estrategia muy utilizada para disminuir estos efectos no deseados, es
la administracion conjunta de dos o mas farmacos, puesto que con la
coadministracion se disminuyen las dosis, basandose en el fundamento que
actuan en distintos lugares o con diferentes mecanismos de accion.

(3]



En este estudio se evaluara la analgesia inducida por la asociacion de 2
AINEs, Ketorolaco y Meloxicam, usando como método algesiométrico una
modificacion del ensayo de la formalina orofacial de Luccarini ().

(4]



MARCO TEORICO

1. DEFINICION DE DOLOR

Todos sabemos perfectamente a qué nos referimos cuando hablamos de qué
es el dolor y sin embargo no significa lo mismo para ninguno de nosotros. Ello
implica definirlo desde un concepto biopsicosocial. Se han propuesto gran niamero
de definiciones lo cual refleja la enorme dificultad para encontrar una definicién
exacta.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor define dolor, como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un dafio

tisular, real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio (.

El dolor se produce cuando llegan a distintas areas corticales del SNC un
namero de estimulos suficientes a través de un sistema aferente normalmente
inactivo, produciéndose no sélo una respuesta refleja, ni s6lo una sensacion

desagradable, sino una respuesta emocional con varios componentes (s):

e Componente sensorial-discriminativo: hace referencia a cualidades

estrictamente sensoriales del dolor, tales como su localizaciéon, calidad,
intensidad y sus caracteristicas témporo-espaciales.

e Componente cognitivo-evaluativo: analiza e interpreta el dolor en funcién de

lo que se esté sintiendo y lo que puede ocurrir.

e Componente afectivo-emocional: por el que la sensacién dolorosa se

acompafia de ansiedad, depresion, temor, angustia etc. Respuestas en
relacién con experiencias dolorosas previas, a la personalidad del individuo

y con factores socio-culturales.

2. TERMINOS Y DEFINICIONES ASOCIADAS A DOLOR

o Alodinia: Dolor provocado por un estimulo que, en condiciones normales,
no lo provoca.
o Analgesia: Ausencia de dolor ante un estimulo normalmente doloroso.

o Artralgia: Dolor referido a una articulacion.

(5]



Causalgia: Sindrome caracterizado por dolor quemante, alodinia e
hiperpatia, secundario a una lesion nerviosa traumética.

Dermatoma: Segmento sensorial cutaneo correspondiente a una metamera
nerviosa.

Disestesia: Sensacion desagradable, espontanea o evocada.

Dolor por desaferentacion: Secundario a la pérdida de estimulacion
sensorial del Sistema Nervioso Central (SNC) desde el Sistema Nervioso
Periférico (SNP).

Dolor central: Asociado con lesiones del SNC.

Dolor fisiologico: En el que hay una relacion entre el estimulo y la
respuesta.

Dolor patolégico. Respuestas anormales a la estimulacion dolorosa.
Estimulo doloroso: Estimulo que produce dafio en un tejido normal.
Hiperalgesia: Respuesta exagerada a un estimulo doloroso.

Hiperestesia: Sensibilidad aumentada al estimulo sensorial.

Hiperpatia: Sindrome doloroso caracterizado por respuesta aumentada ante
un estimulo, especialmente repetitivo.

Hipoalgesia: Sensibilidad disminuida al estimulo nociceptivo.

Hipoestesia: Sensibilidad disminuida a la estimulacion sensorial.

Neuralgia: Dolor en la zona de distribucion de uno o varios nervios.

Neuritis: Inflamacioén de uno o varios nervios.

Neuropatia: Alteracion patolégica de un nervio (mononeuropatia, neuropatia
multiple, polineuropatia).

Nociceptor: Receptor sensible a un estimulo nociceptivo o a un estimulo
gue se volvera nociceptivo si persiste.

Parestesia: Sensacidon anormal de tipo «calambre» u «hormigueo»
espontanea evocada.

Umbral doloroso: La minima sensacion dolorosa que una persona puede

reconocer.

(6]



3. CLASIFICACION DEL DOLOR (g

3.1) Segun duracién en el tiempo

Dolor agudo: tiene un propoésito de proteccidén contra las injurias y una
duracion corta. Este tipo de dolor normalmente se acompafa de
respuestas neurovegetativas importantes, tales como taquicardia,
aumento de la presion arterial, taquipnea, sudoracion, palidez, cambios
en el didmetro pupilar y estados nauseosos. Puede ser:

o Dolor agudo continuo, es aquel que permanece estable en una cierta

intensidad.

o Dolor agudo recurrente, es aquel que experimenta periodos de alivio

y periodos de mayor intensidad.
Dolor crénico: es un dolor que persiste mas alla del tiempo necesario
para que sanen los tejidos, incluso posterior a la eliminacion de la causa.
Produce efectos sicolégicos y conductuales y tiene poco o nulo efecto

neurovegetativo. Ademas, puede provocar estados depresivos severos.

En 1979 Bonica planteé una taxonomia para describir el dolor crénico que consta

de 5 ejes:

o

o

Eje I: regibn anatomica afectada.

Eje Il: sistema involucrado.

Eje lll: caracteristica temporal del dolor, es decir, episodios Unicos o
recurrentes, regulares e irregulares, paroxisticos o no.

Eje IV: intensidad descrita por el paciente.

Eje V: etiologia, es decir, genética, traumatica, infecciosa, inflamatoria,

metabdlica, neoplasica, mecanica, degenerativa, sicogénica.

3.2) Segun las caracteristicas somatosensoriales.

De acuerdo a las caracteristicas somatosensoriales, el dolor se puede

describir como epicritico o protopatico:

(7]



o Dolor epicritico: se define como un dolor de tipo superficial, de
localizacion precisa y bien delimitado por el paciente, quien relata una
sensacién punzante, lacerante, quemante, opresiva o fulgurante.

o Dolor Protopéatico: se define como un dolor difuso y mal localizado,
descrito como sordo. Es un dolor referido, esto es, el paciente localiza

este dolor en un lugar distante del sitio de origen.

3.3) Segun la etiologia del dolor

o Dolor nociceptivo: se produce como consecuencia de una lesion
somatica (piel y sistema musculo-esquelético) o visceral. EI dolor
somatico es bien localizado, circunscrito a la zona dafiada y no se
acompafia de alteraciones neurovegetativas. En cambio, el dolor
visceral es difuso, referido y presenta reacciones neurovegetativas.

o Dolor neuropético: es provocado por una lesion primaria que se
encuentra en el sistema nervioso, lo que desencadena el episodio
doloroso.

o Dolor psicogeno: es el dolor se atribuye a factores psicologicos, sin
causal somatica identificable.

o Dolor oncoldgico: se presenta en pacientes con canceres avanzados
0 en estados terminales, en donde coexisten varios tipos de dolores. La
principal caracteristica es la presencia de sufrimiento, es decir, malestar
generalizado por la amenaza inminente de la pérdida de la integridad o
continuidad existencial de la persona.(2)

4. COMPONENTES ANATOMICOS Y FISIOLOGICOS DEL DOLOR

Los mecanismos neuronales involucrados en la percepciéon del dolor ocurren a
través de una serie de vias que permiten finalmente discriminar el origen del
estimulo e integrarlo con sus aspectos afectivos, emocionales y cognitivos en los
centros superiores nerviosos. Los fendmenos que participan en el proceso
nociceptivo pueden esquematizarse en cuatro aspectos: transduccion,

transmision, modulacion y percepcion (9).

(8]
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Figura 1. Representacién esquematica de los fenédmenos del proceso nociceptivo: transduccion,

transmision, percepcion y modulacion
2.1 Transduccién y Transmision del dolor por las vias aferentes.

La propagacion del dolor se inicia con la activacién de los nociceptores, los
cuales, se encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo y en la regién
orofacial. En efecto, estos receptores corresponden a terminaciones nerviosas
libres de una neurona bipolar o en T, cuyo soma neuronal se encuentra en los
ganglios raquideos. Estas neuronas representan la parte mas distal de las fibras

aferentes sensitivas de primer orden (11,12).

Los nociceptores responden en forma directa a estimulos lesivos o bien de
forma indirecta a algunas sustancias liberadas por el tejido lesionado, como
pueden ser la histamina o la bradicinina, la disminuciéon de pH y el aumento de la

concentracion de algunos iones (1.

Las fibras aferentes sensitivas de primer orden se clasifican segin su

diametro, estructura y velocidad de conduccion (1y:

* Fibras A-Delta (Ad): mielinicas, su diametro varia entre 2.0-6.0 p y tiene una

velocidad de conducciéon de 12-30m/s. Son fibras nerviosas de conduccion rapida,

&)



transmiten informacion nociceptiva de marcada intensidad y corta latencia. Existen

dos tipos de fibras A-Delta:

* Tipo I: responden a estimulos mecanicos de gran intensidad, y

pobremente a estimulos térmicos.

* Tipo |1l: responde preferentemente a estimulos térmicos (altas

temperaturas entre 45-53°C, y bajas temperaturas -15°C).

* Fibras C: amielinicas, cuyo diametro fluctia entre 0.4-1.2u y tiene una velocidad
de conduccion de 0.5-2.0m/s. Son fibras nerviosas de conduccion lenta,
polimodales. Responden a estimulos mecanicos, térmicos y a algunas sustancias
quimicas como iones potasio, acetilcolina, enzimas proteoliticas, serotonina,

prostaglandinas, sustancia P e histamina.

*Fibras A-Beta (AB): las cuales no propagan los estimulos nociceptivos en
condiciones normales, sino que participan en los mecanismos de supresion

segmentaria del dolor (11).

(\ ". ) Fibras Ax y AB
' ’
'.. Mielinizadas

@ grande (> 10pm) — 30-100 m/s
Propiocepcion sensacion tactil

|!- Fibras A

Ligeramente mielinizadas

@ medio (1-6 pm) — 4-6 m/s
Nocicepelén (mecanica, térmica,
quimica)

!‘ 4 Fibras C

Sin mielina

@ pequeno (0,2-1.5 pm) — 0,4-2 m/s
Sensibilidad térmica 1nocua escozor
Nocicepeion (mecanica, térmica,
quimica)

Figura 2. Caracteristicas de los tipos de fibras aferentes primarias
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Las fibras aferentes primarias hacen sinapsis con la neurona de segundo
orden, las cuales se distribuyen a nivel medular segun una organizacion laminar
(Laminas de Rexed). Existen 10 laminas, que determinan la conformacion de 4
zonas medulares caracteristicas: cuerno dorsal, zona Intermedia, cuerno ventral y
sustancia gris periependimaria. Las fibras Ad y C se distribuyen en las laminas | (o
zona marginal), Il (sustancia gelatinosa), V y VI (nucleo dorsal o de Clark). La
lamina 1l estd formada casi exclusivamente por interneuronas (excitatorias e
inhibitorias) las cuales regulan la intensidad de los estimulos, tanto nociceptivos
como no nociceptivos. En efecto, esto constituye el primer lugar de integracion y
control de la informacion nociceptiva proveniente de la periferia (11). Este control se
realiza a través de la liberacidbn de sustancias quimicas (neuromediadores).
Actualmente se sabe que existen mas de 20 sustancias que podrian ser liberadas
en el asta posterior. Estas sustancias se clasifican en aminoacidos excitatorios
(glutamato y aspartato) y péptidos (sustancia P y péptido relacionado con el gen
de calcitonina), ademéas del ATP. Estos neuromediadores actlan en receptores
postsinapticos, que al activarse depolarizan la segunda neurona aferente (neurona
de segundo orden) para transmitir el estimulo nociceptivo hacia los nucleos del

talamo y posteriormente a la corteza cerebral (9 13).

Desde la médula espinal se organizan tres haces contralaterales que

ascienden hacia estructuras del tallo cerebral y talamo (1y:

* El haz paleoespinotalamico asciende en forma bilateral a nicleos inespecificos
del tdlamo y se proyecta a la corteza frontal, lo que contribuye a la evaluacién

cualitativa del dolor.

* El haz espinorreticulotalamico, por otro lado, esta formado por fibras que se
comunican con la formacion reticular en diferentes partes: bulbo, protuberancia,
zona mesencefalica y sustancia gris periacueductal. Posteriormente hace sinapsis
de forma bilateral con el tdlamo en nucleos inespecificos. Este haz es el que

aporta el componente emocional y afectivo del dolor.

* El haz neoespinotalamico hace sinapsis con nucleos especificos del talamo

(ventral posterior y ventral posterolateral); luego se comunica con la corteza
[11]



parietal (corteza somestésica), en las areas | y Il de Brodman, lo que determina la

ubicacion topografica del dolor.

La tercera neurona de esta via es la neurona talamo cortical, la cual se

encarga de llevar la informacion antes procesada a la corteza cerebral.

fbeas aferentes
peimaras

Figura 3. Representacion esquematica de las vias ascendentes, vias descendentes y modulacién

del dolor.

5. NEUROFISIOLGIA DEL DOLOR OROFACIAL

La informacion sensorial de la region orofacial se transmite desde la periferia
hacia el sistema nervioso central casi en su totalidad por el nervio trigémino; sin
embargo también participan el nervio facial (VII), nervio glosofaringeo (1X), nervio
vago (X) y plexo cervical (). El nervio trigémino es un nervio mixto, con una raiz
sensitiva grande y una raiz motora pequefia; su porcion sensorial transmite los
estimulos tactiles, nociceptivos, térmicos y propioceptivos de: cara, musculos
faciales y masticatorios, articulaciéon temporomandibular y cavidad oral. Se divide

en 3 ramas: oftalmica, maxilar y mandibular.

La primera neurona de la via trigeminal la constituye una neurona bipolar, cuyo

soma se encuentra en el ganglio trigeminal, semilunar o de Gasser; esta neurona

[12]



bipolar emite dos prolongaciones, una periférica o terminacion libre que recibe los
estimulos nociceptivos. La otra prolongacion, transcurre por la fosa craneal media,
en direccion al tronco cerebral, para hacer sinapsis con la neurona de segundo
orden del complejo nuclear sensorial trigeminal. Este complejo esta formado por
los nucleos sensitivo principal, mesencefalico y finalmente, el nucleo espinal
trigeminal; este ultimo se divide a su vez en: nucleo oral, interpolar y caudal. Los
nucleos interpolar y caudal resumen la sensibilidad térmica y dolorosa del territorio
orofacial (g). La neurona de segundo orden parte desde el nlcleo espinal, y puede
ser de dos tipos: a) neurona nociceptiva especificas (neurona nociceptiva
propiamente tal) o bien b) neurona de amplio rango dinamico (WDR); esta ultima

recibe ademas aferencias tactiles.

El 90% de los axones de la neurona de segundo orden decusan en la linea
media, mientras que el 10% lo hace de forma ipsilateral, llegando a los nacleos del
talamo ventral posteromedial (VPM). Desde aqui se origina la neurona de tercer
orden, la cual se proyecta a la corteza somatosentitiva, sistema limbico, sistema
auténomo, etc; el resultado de este proceso, es la integracion de los aspectos

sensoriales, cognitivos y afectivos de la experiencia dolorosa (1 g).

[13]
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Figura 4: Via somatosensorial principal de la region orofacial

6. INFLAMACION

Todas las células tienen la capacidad de reaccionar ante un estimulo agresivo
con manifestaciones de adaptacién y de reparacion, pero so6lo los componentes
del tejido conectivo y los elementos de la microcirculacién tienen la propiedad de
actuar organizadamente en una respuesta que constituye la reaccion inflamatoria.
La respuesta inflamatoria como proceso es la mejor defensa del huesped (14), pero
en exceso provoca una reaccién dafiina en el organismo, a pesar de los
mecanismos naturales que la controlan.

La inflamacion participa en la patogenia de muchas enfermedades. No
constituye una enfermedad, sino una reaccion generalmente benéfica que
predispone a la reparacion del dafio. Sin embargo, al ser un proceso que se
desarrolla con importantes alteraciones locales y sistémicas, lleva implicito el

riesgo de transformarse en un fenbmeno pernicioso para el organismo. En algunas

[14]



enfermedades gran parte del dafio de los tejidos resulta justamente de la
respuesta inflamatoria (14).

Si bien la reaccion inflamatoria parece tener la propiedad de mantener
estrictamente focalizadas, las manifestaciones del dafio recibido y de las
reacciones evocadas, los pacientes con procesos inflamatorios muestran varias
manifestaciones sistémicas de este cuadro las mas evidentes son la fiebre y la
leucocitosis. Otro efecto es el aumento de la velocidad de sedimentacion de los
eritrocitos, atribuible a una alteracion en la composicion de las proteinas del

plasma.
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Figura 5: Elementos que participan en la inflamacion.

MEDIADORES QUIMICOS DEL DOLOR Y DE LA INFLAMACION

Como ya dijimos uno de los principales causantes del dolor es la
inflamacion, por lo tanto los elementos celulares que participan en el efecto
nociceptivo y en la inflamacioén se repiten.

Cuando se produce una lesion tisular por cualquiera de los mecanismos ya
nombrados, los tejidos dafados liberan multiples sustancias mediadoras. Estas se
originan a partir de componentes normales del plasma, y son liberadas por células
gue las contienen preformadas en su citoplasma, durante el desarrollo del proceso
doloroso o inflamatorio. Entre ellas destacan: histamina, eicosanoides, bradicinina,

interleukina-1, FNT, interferones, protones, serotonina, adenosina, sustancia P,

[15]



péptido relacionado con el gen de la calcitonina, oxido nitrico, entre los principales

(14)-

7. FARMACOS UTILIZADOS EN ANALGESIA

En la actualidad, existe un numero importante de sustancias capaces de
producir analgesia, inhibiendo de algun modo la neurotransmision dolorosa, tanto
a nivel experimental en animales, como a nivel clinico en el hombre. Sin ir mas
lejos, el presente estudio indaga acerca de la interaccion de dos farmacos en la
inhibicion de un estimulo nociceptivo particular. A este respecto, es que se pueden
mencionar los farmacos inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), antagonistas de
NMDA, antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, agonistas a-
adreneérgicos, colinérgicos y opiodes (is).

Sin lugar a dudas, de todas las clases de farmacos antes mencionados, los
inhibidores de la COX, mejor conocidos como analgésicos no esteroidales (AINES)
son los mas ampliamente difundidos, estudiados y usados por el personal de
salud, ya sea en cuadros agudos como cronicos. No obstante,
independientemente de su eficacia, presentan una serie de reacciones adversas
que exigen buen criterio al administrarlos terapéuticamente. Dentro de ellas, la
irritacion gastrica y la patologia renal son las de mayor importancia ().

La categoria de los AINEs es un grupo heterogéneo de compuestos, con
estructuras quimicas diferentes. A pesar de esta diversidad estructural, estas
drogas comparten propiedades farmacoldgicas. De ellas, las de mayor relevancia
clinica son sus capacidades analgésica y antiinflamatoria.

Los seres humanos han usados los AINEs en varias formas por mas de
3500 afios 7. En la actualidad, cientos de formulaciones de AINEs estan
disponibles en el mercado y son consumidas de forma habitual en la mayoria de
los paises. Sin embargo, a pesar de la larga historia y el gran volumen de uso, aun
el entendimiento de cémo estos analgésicos logran sus efectos es incompleto.

El primer progreso real en el entendimiento de los mecanismos de accion
de los AINEs ocurrio hace mas de 30 afios, cuando se reveld que todas estas

drogas quimicamente diversas reducian la formacion de prostaglandinas (ig). Los
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AINEs producen su actividad antinociceptiva primariamente por inhibicion de la

COX, la cual convierte el &cido araquidonico en prostaglandinas.

8. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

Como ya se ha dicho, los AINEs constituyen un grupo farmacolégico muy
heterogéneo que tienen en comldn su mecanismo de accion, caracterizado por
inhibir la sintesis de eicosanoides, los cuales ejercen un importante papel tanto en
la sensibilizacion de los nociceptores, como en la mediacion de los procesos
inflamatorios, fiebre e interferencia de la agregacion plaquetaria y algunos de ellos,
con propiedades uricosuricas. Por esta razon son usados terapéuticamente como
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios.

También poseen efectos quimiopreventivos sobre el cancer colorectal (ig).
Del mismo modo, poseen reacciones adversas en comun dado que tienen

mecanismos de accién similares.
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Figura 6: Principales AINEs y farmacos prototipos (7
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CARACTERISTICAS GENERALES

Propiedades Diferenciales

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten las tres
acciones que los definen (analgésica, antiinflamatoria y antipirética), su eficacia
relativa puede ser diferente. Lo mismo pasa con su toxicidad, que puede coincidir
con la del grupo o ser mas o menos especifica. De ahi que su uso clinico
preferente, dependa de su eficacia analgésica y/o antiinflamatoria, asi como de su

via de administracion, pero también de sus efectos adversos (x).

Mecanismo General de Accion

Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas
de los AINEs se pueden explicar por su efecto inhibidor de las ciclooxigenasas
(COX), enzimas que convierten el acido araquidonico, en endoperoxidos y luego
en prostaglandinas y tromboxanos. Las prostaglandinas pertenecen a un grupo de
compuestos conocidos como eicosanoides, los cuales participan en el proceso de
la inflamacion, dolor y fiebre; cuando las membranas celulares son dafadas, el
acido araquiddnico es liberado al citoplasma donde sirve como sustrato para las
lipooxigenasas, ciclooxigenasas y otras enzimas ().

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los AINEs seria
responsable de su actividad terapéutica, aunque dada su participacion en
determinados procesos fisiologicos, dicha inhibicion seria también responsable de
diversas reacciones adversas caracteristicas de estos farmacos.

Las prostaglandinas son potentes mediadores hiperalgésicos que modulan
multiples sitios a lo largo de las vias nociceptivas y mejoran tanto la transduccién
(efecto de sensibilizacion periférica) como la transmision (efecto de sensibilizacion
central) de la informacion nociceptiva. La inhibicion de la formacion de
prostaglandinas en sitios centrales y periféricos por los AINES, por tanto conduce a
la normalizacion del umbral del dolor asociado con la inflamacién. La contribucion
de los mecanismos centrales y periféricos en la accion antinociceptiva de los

AINEs depende de varios factores incluyendo la localizacion de los puntos de
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accion de los farmacos, el sitio de liberacion del farmaco, la absorcion y
distribucion al sitio de accion (23).

Los AINEs inhiben las COXs, y actualmente se ha demostrado la existencia
de tres isoformas de estas enzimas: COX-1, COX-2 y COX-3.

La COX-1 es una isoforma constitutiva, producto de un gen que transcribe
en forma estable y continua. Esta es producida por muchos tejidos y participa en el
mantenimiento de funciones fisiolégicas como proteccion de mucosa
gastrointestinal, mantenimiento del flujo sanguineo renal, hemostasia, entre otras
22).- La inhibicién de la COX-1 gastrica constitutivamente expresada, resulta en el
mayor efecto colateral indeseado visto en los pacientes (4.

La COX-2 es el producto de un gen con un elevado nivel de regulacion, y
cataliza la produccion local de prostaglandinas en situaciones fisioldgicas y
patolégicas. Aunque en condiciones basales su expresion esta restringida, se
pueden detectar niveles elevados en SNC y corteza renal. Ademas, la expresion
de COX-2 es inducida por diversos mediadores asociados con la inflamacion y
crecimiento celular, desempefiando un rol esencial en la inflamacion, dolor, fiebre
y proliferacion celular normal y patoldgica (). Vasodilatacion, cambios en la
permeabilidad capilar, potenciacion de otros mediadores quimicos de la
Inflamacién, quimiotaxis e hiperalgesia son todos aspectos de la inflamacion que
son iniciados y perpetuados por la presencia de prostaglandinas relacionadas con
COX-2 (25).

La COX-3 es codificada por el mismo gen de la COX-1, pero la diferencia
radica en que un intron de su mMRNA es retenido. En el ser humano, la COX-3 es
abundante en la corteza cerebral y tejido cardiaco (26 En investigaciones
realizadas con animales menores, se comprobé que la COX-3 es inhibida
selectivamente por acetaminofeno (paracetamol) y dipirona (metamizol), y es
potencialmente inhibida por otros AINEs (7). Se ha sugerido que esta tercera
forma de COX apareceria 48 horas después de iniciado el proceso inflamatorio y
participaria en la produccion de prostaglandinas involucradas en la resolucion de
la inflamacion (zg).

La mayoria de los AINEs actualmente disponibles inhiben, a

concentraciones terapéuticas, en forma no-selectiva las isoformas COX-1 y COX-
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2, como en el caso del ketorolaco. Basados en la naturaleza y acciones
fisiologicas de las enzimas COX-1 y COX-2, los AINEs que bloguean
preferentemente la COX-2 pueden ser clinicamente superiores a esos con menor
selectividad por esta enzima, como es el caso del meloxicam. Los antiinflamatorios
no esteroidales que inhiben la COX-2 pueden ser terapéuticamente mejores,
porque ellos inhiben la formacién de prostaglandinas catalizadas por COX-2, que
son responsables de los signos clinicos asociados con la inflamacién, y porque
ellos no tienen mucho efecto sobre las prostaglandinas catalizadas por COX-1, las
cuales tienen muchas propiedades homeostaticas.

Las propiedades terapéuticas analgésica y antiinflamatoria y las reacciones
adversas se relacionan con la cantidad de produccion de prostaglandinas que es
impedida. El acido araquidonico que no es metabolizado por las enzimas COXs
puede entrar en la via metabdlica de la lipooxigenasa. De este modo, el uso de
inhibidores de COX puede resultar en sobre representacion de los efectos
proinflamatorios de los leucotrienos. Esta posibilidad es de particular importancia,
ya que los productos finales de la via de la lipooxigenasa, es decir los
leucotrienos, pueden jugar un rol integral en la inflamacion y pueden contribuir con

algunos de los efectos adversos asociados con los AINES (2.
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Figura 7: Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por parte de los AINES.
[20]



ACCIONES FARMACOLOGICAS
Accion Analgésica

La actividad analgésica de las AINEs es de intensidad leve a moderada,
alcanzandose un techo analgésico claramente inferior al de los analgésicos
opioides, pero frente a estos presentan la ventaja de no alterar la percepcion.

Son utiles en dolores articulares, musculares, dentarios y cefaleas. Los
AINEs estan indicados especialmente en ciertos dolores caracterizados por una
participacion destacada de las prostaglandinas.

A nivel periférico, los AINEs actdan inhibiendo la sintesis de las
prostaglandinas producidas por ambas isoformas de la COX, en respuesta a una
agresion o lesién tisular. Por otra parte, a nivel de la médula espinal, las dos
isoformas de COX son expresadas constitutivamente, con la COX-2 como forma
predominante. En aquellas situaciones que originan sensibilizacion espinal como
consecuencia de una estimulacion sostenida de aferencias nociceptivas
periféricas, el efecto analgésico o antihiperalgésico parece depender de la

inhibicion preferente de esta forma constitutiva de la COX-2 ().
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Figura 8: Selectividad de los AINEs por enzimas ciclooxigenasas.
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Accion Antipirética

La fiebre es una respuesta autonoma, neuroendocrina, conductual compleja
y coordinada, que se desencadena ante la existencia de una infeccion, lesién
tisular, inflamacion, etc. Tiene una doble finalidad: alertar acerca de una situacion
anOmala y potencialmente lesiva, y poner en marcha una serie de mecanismos
fisiolégicos para la defensa del organismo. Su manifestacion cardinal es la
elevacion de la temperatura corporal del orden de la 4° C (0. Esta accion
antitérmica de los AINEs se explica, principalmente, por su capacidad de disminuir
las concentraciones centrales prostaglandina E2, la cual actia como mediador de
la reaccion febril inducida por los pirégenos enddgenos, mediante la inhibicion
directa de la actividad de la COX-3.

En clinica, el acetaminofeno (paracetamol) es el AINE mas popular en el
mundo utilizado como antipirético (26, con claras acciones inhibitorias sobre la
COX-3.

Accion Antiinflamatoria

La inflamacion es una de las respuestas fisiopatoldgicas fundamentales con
las que el organismo se defiende frente a agresiones producidas por gran variedad
de estimulos (por ejemplo, infecciones, lesiones de diversa indole, procesos
iIsquémicos), aunque en ocasiones, su exageracion y persistencia no parezca que
sirve a tal propdsito.

La capacidad de los AINEs para reducir la inflamacién es variable; en
general son mas eficaces frente a inflamaciones agudas que cronicas. Al inhibir la
sintesis de PGs y tromboxanos, los AINEs reducen su actividad sensibilizadora de
las terminaciones sensitivas, asi como la actividad vasodilatadora vy

quimiotactica ().

Accion Antiagregante Plaquetaria
Es una funcibn que no comparten todos los AINEs, aunque sea
consecuencia de su efecto inhibidor de la COX-1. Esta accion, que es utilizada

terapéuticamente en la prevencion a largo plazo de accidentes tromboembolicos
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coronarios y cerebrales, puede asimismo facilitar la aparicion de hemorragias (o).

El farmaco mas importante que presenta esta accion es la aspirina a bajas dosis.

Accion Uricosurica

Es consecuencia de la inhibicidon del transporte de &cido urico desde la luz
del tabulo renal hasta el espacio intersticial. Es un proceso apreciable sélo con
algunos AINEs y a dosis elevadas. (o).

REACCIONES ADVERSAS

Los AINEs, como ya ha sido mencionado, a pesar de sus estructuras
diferentes poseen las mismas propiedades terapéuticas (19, pero también
comparten sus efectos adversos en la mayoria de los casos. Los podemos

clasificar en los siguientes:

Gastrointestinales

Los efectos adversos mas serios asociados al uso de los AINEs son los que
ocurren en el tracto digestivo. Perforacién, ulceracién y sangrado gastrointestinal
(Gl) han sido asociados con la depresion de las PGE2, que median los
mecanismos protectivos de la mucosa (secrecién de bicarbonato y mucus,
epitelizacion y mantenimiento del flujo sanguineo de la mucosa) (22 A causa de
gue el mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal es el resultado de la
actividad de la COX-1, es ldgico pensar que los AINEs selectivos para la COX-2
estén asociados con muy pocas complicaciones Gl. Las reacciones indeseables

mas frecuentes son: pirosis, gastritis, diarrea y estrefiimiento.

Renales

Los antiinflamatorios no esteroidales pueden causar nefropatia,
especialmente con el uso crénico. El mantenimiento del flujo sanguineo renal al
enfrentar un tono arterial aumentado se acomparfa de efectos vasodilatadores de
las prostaglandinas (o).

Los AINEs pueden disminuir el flujo sanguineo renal y la filtracion

glomerular, junto con producir retencion de sodio potasio y agua (produciendo

[23]



edema, insuficiencia cardiaca, HTA y disminuyendo la accion de farmacos

antihipertensivos). La complicacién mas importante es la insuficiencia renal.

Hematoldgicas

Aunque su frecuencia en conjunto es baja, el amplio uso de los AINEs y la
gravedad de alguna de ellas obliga a tenerlas en cuenta. Alguna de estas
reacciones estan en relacion con las propiedades ya descritas, como un efecto en
exceso de la actividad antiagregante plaquetaria . Una dosis o administracion

inapropiada de aspirina puede resultar en un efecto antitrombaético exagerado.

Hipersensibilidad

Con una frecuencia de alrededor de 1 a 2% de los pacientes bajo
tratamiento con AINEs, se caracteriza como rinitis alérgica, asma bronquial,
trastornos dérmicos etc. Pueden ser de caracter alérgico, de mecanismo
inmunoldgico con anticuerpos, o pseudoalérgico, que son mas frecuentes y
relacionado con la inhibicién de la sintesis de PGs y un desvio hacia la sintesis de

los leucotrienos y en conexion con una sensibilidad individual especial (2.

KETOROLACO

Es un AINE perteneciente al grupo pirrolacético, derivado ciclico de la
familia del acido acético. Predomina el efecto analgésico, con moderada eficacia
anti-inflamatoria, antipirética, e inhibe la agregacion plaquetaria.

Se administra como sal de trometamina, la que aumenta la solubilidad en agua, lo
cual permite la formulacion de un producto parenteral.

Es una alternativa segura comparada con algunos analgésicos opiodes, ya
gue no genera tolerancia, efectos de abstinencia, ni depresion respiratoria. En
estudios clinicos, se ha demostrado que 10 a 30 mg de ketorolaco intramuscular
es equivalente a 6 a 12 mg de morfina, a pesar de que la rapidez del ketorolaco es
menor a la morfina, su efectividad analgésica es similar y la duracién del efecto es
mayor.

Su eficacia analgésica aumenta al incrementar la dosis, sin embargo, sobre

los 60 mg intramuscular o sobre los 100 mg via oral, no mejora el efecto, ya sea
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en cuanto su accion analgésica, ademas de siempre recibir el paciente la menor
dosis efectiva posible con el fin de evitar riesgos de toxicidad.

El mecanismo de accion del ketorolaco corresponde a la inhibicion de las
enzimas COX-1 y COX-2, presentando principalmente accién selectiva sobre
COX-1. Su accion sobre COX-2 permite su efecto analgésico y anti-inflamatorio,
sin embargo, su accion sobre COX-1 genera reacciones adversas. Es posible que
otros de sus mecanismos de accion sean la liberacion de opidceos endogenos y la
sintesis del acido nitrico. Ademas de su actividad inhibitoria en la sintesis de las
prostaglandinas, existen diversas evidencias que demuestran una accion del
medicamente en el sistema nervioso central, lo que explicaria el marcado efecto
analgésico del ketorolaco, especialmente cuando se administra por la via
parenteral.

Su absorciébn por via oral es rapida y completa, alcanzando una
concentracion plasmatica méaxima a los 30 minutos, con biodisponibilidad de un
100%. Presenta alta union a proteinas plasméticas. Atraviesa con dificultad la
barrera placentaria y se encuentra en pequefias concentraciones en la leche
materna, siendo considerado seguro su uso en la lactancia.

Tiene excrecion principalmente renal (90% a través de la orina) y un 6% por
medio de las heces. La vida media de eliminacion es de 4-6 horas y esta
prolongada en ancianos e insuficiencias renales.

Su uso prolongado puede dar origen a reacciones adversas tales como:
formacién de Ulcera gastrica, inhibicién plaquetaria, posible enlentecimiento en el
proceso de cicatrizacién y dafio renal agudo, los cuales revierten al descontinuar
el uso del farmaco.

Finalmente, cabe destacar, que su uso se limita a 4-5 dias, especialmente
en periodos post operatorios, debido a severos efectos adversos reportados,
especialmente, gastrointestinales, renales, cardiacos y de hipersensiblidad. Se
recomienda su uso odontoldgico en tiempos restringidos, pues ha reportado ser un
excelente analgésico en patologias dolorosas de origen odontogénico, con

escasos efectos adversos (1, 32, 33, 34),
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Figura 9: Estructura quimica de Ketorolaco

MELOXICAM

El meloxicam es un farmaco perteneciente al grupo de los AINES, que
corresponde de un moderno derivado enolcarboxamidico relacionado con los
oxicanos, donde se incluye el piroxicam y tenoxicam. Desarrolla una potente
actividad inhibitoria selectiva sobre las COX-2 tanto in vivo como n vitro en la
cascada de las prostaglandinas. Este blogueo selectivo y especifico sobre las
COX-2 le otorga un doble beneficio terapéutico al lograr por un lado una notable
actividad antiinflamtoria y analgésica, y por el otro, una excelente tolerancia con
minimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos.

La dosis efectiva del meloxicam causa una disminucion significativa de la
concentracion de PGE2 en cuadros inflamatorios, no asi en la presencia de la
PGE2 géstrica, lo que explicaria de alguna manera la preferencia del farmaco
sobre las COX-2.

Tiene un efecto anti-inflamatorio similar o mejor que otros AINEs
comprobado en experimento con animales y un mejor radio terapéutico. En
individuos sanos, el meloxicam en una dosis de 7,5 0 15 mg causa menos dafios
de la mucosa gastrointestinal que otros farmacos similares, como el piroxicam en
dosis de 20 mg.

Estudios clinicos han demostrado que los pacientes tratados con meloxicam
experimentan menos efectos adversos gastrointestinales que aquellos tratados

con otros agentes anti-inflamatorios no esteroidales. Esto se debe a que el
[26]



meloxicam parece no afectar la COX-1 que es la enzima que facilita la produccion
de prostaglandinas relacionada con los efectos colaterales gastrointestinales y
renales. En estudios con animales, el meloxicam ha demostrado una potente
accion anti-inflamatoria con una menor inhibicion de PGE2 a nivel estomacal y
renal, comparado con otros AINEs y también ha demostrado ser mas potente
reduciendo el edema en tejidos inflamados de rata en comparacion con el
piroxicam, diclofenaco o naproxeno. En dosis terapéuticas de 7,5 o 15 mg, no
reduce la agregacion plaquetaria y no aumenta el tiempo de sangrado, sin
embargo, la formacion de tromboxano desde las plaquetas fue inhibida en un 35%
después de 15 mg de meloxicam, lo que demuestra la baja actividad que posee
sobre las COX-1 in vivo.

Este derivado oxicano tiene una buena absorcion digestiva después de su
administracion oral, sin verse afectada por la ingesta de alimentos. Posee una
Optima biodisponibilidad alrededor del 89%, luego de una dosis Unica oral. Una de
las caracteristicas farmacocinéticas mas destacada es su absorcion prolongada,
sus concentraciones seéricas sostenidas y su larga vida media de eliminacion, de
veinte horas, lo que permite su administracién Unica diaria. Luego de su absorciéon
digestiva, difunde facilmente hacia la sangre y tejidos inflamados, posee una alta
unién a proteinas plasmaticas, mayor al 99%. Posee un extenso metabolismo
oxidativo hepatico.

Aproximadamente el 50% de una dosis absorbida de meloxicam es
excretada en la orina principalmente como metabolitos inactivos y trazas de
farmaco sin cambios y la otra mitad de la dosis se detecta en las heces de igual
forma que en la orina; metabolitos inactivos y farmacos inalterado. Su
farmacocinética no es afectada por insuficiencia hepatica o renal leve o moderada.

Como otros endlicos, el meloxicam puede producir reacciones de
hipersensibilidad, y algunos efectos en el SNC, como somnolencias, cefaleas,

vertigo, etc (a1, 35, 36).-
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Figura 10: Estructura quimica de Meloxicam

9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La asociacion de dos o méas farmacos puede dar origen a interacciones. La
interaccion farmacologica es un fenbmeno en el cual la accion que ejerce un
farmaco sobre otro, produce cambios cualitativos o cuantitativos. En algunos
casos, esta interaccion ocurre de forma bidireccional entre ambos farmacos. Las

interacciones pueden ocurrir a dos niveles (19, 47):

1.- A nivel farmacodinamico, se deben a modificaciones en la respuesta del

organo efector, lo cual puede expresarse como interaccion:

*Aditiva, en donde el efecto de la asociacion es la suma algebraica de los

efectos individuales.

*Sinérgica, Supraaditiva o Superaditiva, en la cual el efecto obtenido es
significativamente mayor a la suma de los efectos individuales de las
drogas. Esta interaccion es de gran interés clinico, ya que permite aumentar
el efecto disminuyendo tanto la dosis de los farmacos, como las reacciones

adversas.

*Subaditiva o Antagonica en donde el efecto resultante es

significativamente menor que la suma de los efectos individuales.
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2.- A nivel farmacocinético, en donde un farmaco produce cambios en los
procesos de absorcidn, distribucion y eliminacion de otro farmaco. En definitiva, lo
que cambia es el numero de moléculas del farmaco que van a actuar sobre el

organo efector (19, 47).

Estudios recientes sefialan que la coadministracion de AINEs tiene un
efecto benéfico en el manejo del dolor postoperatorio, ya que se potenciaria el
efecto analgésico junto con la reduccion de las reacciones adversas de cada
farmaco involucrado (9, 37, 33. A raiz de lo anterior, en el presente estudio se
evaluara la interaccién analgésica de Ketorolaco y Meloxicam utilizando como

meétodo algesiométrico el test de la formalina orofacial.
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal de Ketorolaco en combinacién con
Meloxicam produce una actividad antinociceptiva sinérgica, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Estudiar la actividad antinociceptiva de Ketorolaco, Meloxicam y de su
combinacion en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial en

ratones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal

(i.p.) de Ketorolaco en el test de la formalina orofacial.

e Estudiar la analgesia producida por la administracion i.p. de Meloxicam en

el ensayo mencionado anteriormente.

e Estudiar el tipo de interaccion analgésica al administrar la combinacion de

Ketorolaco con Meloxicam en el mismo test.
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MATERIALES Y METODO

1. ANIMALES:

Se usaron 120 ratones machos de la cepa CF/1 (Mus musculus) de 28 a 30
gramos de peso y habituados al ambiente de la laboratorio al menos 2 horas antes
del experimento, teniendo libre acceso a comida y agua durante ese lapso de
tiempo, para evitar ansiedad y conductas de exploracion durante la realizacion del
test, de acuerdo al protocolo CBA N° 238 FMUCH aprobado por la Comisiéon de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (cada animal recibe
solo una dosis de droga, las observaciones fueron efectuadas en forma ciega, en
relacion a los farmacos, aleatoria y controladas con solucion salina. Los animales
se sacrificaron después del experimento mediante dislocacion cervical.

Se deja constancia que, basandose en las normas éticas internacionales que
rigen este tipo de experimento, el niumero de animales utilizados fue el minimo

estrictamente necesario, para un correcto analisis estadistico.

Foto 1: Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1
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2. TEST DE LA FORMALINA OROFACIAL

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué utilizando una
modificacion del test algesiométrico orofacial de la formalina, que permite medir el
dolor originado en la estimulacion del nervio trigémino, uno de los nervios de
mayor inervacion del territorio maxilofacial para ello se realiz6 una inyeccion
subcutanea de 20puL de solucion de formalina al 2%, debido a que es la
concentracion que permite la mayor discriminacion del efecto analgésico sin
alterar significativamente la actividad motora del animal. Ello induce un sostenido
frotamiento de la zona inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en el
area perinasal (g).

Este ensayo presenta una respuesta bifasica frente a la inyeccion de formalina
subcutanea calificada como noxa, que produce un dafio en el tejido, de igual forma
activa las fibras Ad y C, asi como los nociceptores trigeminales que perciben la
irritacion quimica corrosiva.

Esto induce una respuesta que la podemos dividir en 2 fases y entre ellas un
periodo de latencia:

e Fase |: fase algésica aguda o temprana, los nociceptores perciben la
irritacion quimica provocada por la formalina. Comienza en el minuto O
(inmediatamente después de realizada la inyeccion con formalina) y termina
al minuto 5 (3g).

e Periodo de latencia: este periodo comienza al minuto 5 y termina al minuto
20 de realizada la inyeccion con formalina, no se contabiliza el tiempo
debido a que el raton se encuentra en un periodo de quietud ().

e Fase Il: fase inflamatoria o tardia, debida a la organizacion de un foco
inflamatorio en el sitio de la injuria con la consecuente sensibilizacién
central y periférica. Comienza al minuto 20 de realizada la inyeccion y

termina al minuto 30. Esta reaccion mide el dolor cronico (sg).

Los ratones fueron colocados en un cilindro especialmente disefiado para la
observacion y fue cuantificado con un cronometro digital, el tiempo total (en
segundos) que ellos se frotaron con las patas delanteras o la pata trasera

ipsilateral, la region perinasal, durante las dos fases antes mencionadas.
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Foto 2.: Frotamiento de la zona perinasal post-inyeccion de formalina.

A) Con la pata delantera y B) Con la pata trasera.

Foto 3: Inyeccion subcutanea de formalina 2% en el labio superior del ratén.
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Foto 4: Inyeccion Intraperitoneal (i.p) de los farmacos

3. FARMACOS

Los animales controles fueron inyectados via intraperitoneal (i.p.), con una
solucion salina al 0.9%, 30 minutos antes del test de la formalina. Los grupos
experimentales con Ketorolaco fueron inyectados en dosis de 3, 10, 30 y 60
mg/Kg; los grupos con Meloxicam fueron inyectados en dosis de 1, 3, 10 y 30
mg/Kg. Cada una de las dosis fue disuelta en solucion salina en un volumen
constante de 10 mL/Kg para ambos farmacos empleados. El ensayo de la
formalina se realiz6 al momento de obtenerse el efecto maximo de cada droga.
Todos los farmacos utilizados fueron suministrados por el Laboratorio de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y
corresponden a: Ketorolaco y Meloxicam; asi como también la solucién salina y la

de formalina.

4. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES
La interaccion entre los farmacos utilizados, tanto para la fase algésica

como para la inflamatoria, se evalud llevando a cabo el andlisis isobolografico para
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las diferentes combinaciones. Para ello se construy6 curvas dosis respuesta de los
farmacos administrados por via sistémica (i.p.) con 7 animales por cada una de las
4 dosis administradas. De cada una de ellas, se obtuvo, en forma computarizada
la DE50 (dosis que produce una respuesta igual a la mitad de la respuesta
maxima), por analisis de regresion lineal. Las interacciones entre Ketorolaco y
Meloxicam se efectu6 coadministrando, en proporcion 1:1, por via i.p. 1/2, 1/4, 1/8
y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. Para cada mezcla de
drogas, la DE50 se determind por analisis de regresion lineal del logaritmo de la
curva dosis-respuesta y fue comparada estadisticamente con la aditividad teérica

de la DE50 obtenida de la siguiente formula:

DES5O0 aditividad teérica = DE50 droga/ (P1 + R x P2),

Donde R es la relacion de potencia entre ketorolaco y meloxicam, al ser
administradas por si solas; P1 es la proporcién de ketorolaco en la mezcla; y P2
es la proporcion de meloxicam en la mezcla. Asi obtenidas las DE50
experimentales, el isobolograma fue construido dentro de un sistema de
coordenadas cartesianas, conectando la DE50 del Ketorolaco trazado en la
abscisa con la DE50 del Meloxicam trazado en la ordenada para obtener la linea
de aditividad (37). La region del grafico donde se ubica el valor experimental en
relacion al valor teérico determina el tipo de interaccién. Si el valor se ubica bajo la
linea de aditividad y es estadisticamente diferente del valor tedrico, la interaccion
es de tipo sinérgica o supraaditiva (el efecto de la combinacion de las drogas es
mas alto y estadisticamente diferente que el efecto tedrico calculado de la
combinacion con las mismas proporciones); cuando la combinacion de las drogas
da una DE50 experimental que no es estadisticamente diferente a la DE50
calculada en forma tedrica, se determina que la interaccion tiene un efecto de
simple aditividad, lo que significa que cada constituyente contribuye con su propia
potencia y la droga menos potente esta actuando como si fuera meramente una
forma diluida de la otra. Por otro lado, si el valor experimental se ubica sobre la
linea de aditividad y es estadisticamente diferente del tedrico, la interaccion es de

naturaleza subaditiva o antagonica. Ademas se calculé el indice de Interaccion
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(I.I1.), que es un valor que confirma la naturaleza de la interaccion sinérgica entre

las drogas de acuerdo a la siguiente formula:

I.I. = DE5S0 experimental/DE50 tedrica

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion
sinérgica, si resulta igual a 1, la interaccion es aditiva, y si es mayor que 1, es

antagonica.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados son presentados como valores promedio + error estandar del
promedio o como los valores DE50 con un intervalo de confianza de al menos
95%. Cabe decir que para el analisis de datos se practico un andlisis de varianza
de una via (ANOVA) con el test de Newman Keul para comparaciones multiples, y
asi determinar si existian diferencias signicativas entre los grupos. Posteriormente,
para comparar los puntos experimental y tedrico en los isobologramas, la
significacién estadistica fue examinada por andlisis de varianza seguido de

pruebas de t de Student. La significancia es aceptada en un nivel de p<0,05 (5%)

@37)-

6. TIPO DE INVESTIGACION
El presente proyecto es un estudio del tipo explicativo, con un disefio
experimental de laboratorio con post-prueba tnicamente y grupo de control (4o).

7. OBTENCION DE LA MUESTRA
Las observaciones se realizaron en forma aleatoria, ciega simple y con un
grupo control. La seleccidon de los animales para ser asignados a sus respectivos
grupos se realiz6 de forma aleatoria, por lo tanto, la muestra es de tipo
probabilistica.
El tamafo de muestra fue de 120 ratones, los cuales se dividieron en 5

grupos:
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* Grupo Ketorolaco: los ratones fueron inyectados con Ketorolaco por via i.p. con

dosis de 3, 10, 30 y 60 mg/Kg. La administracion de este farmaco fue realizada 30
minutos antes de aplicar el estimulo nociceptivo. Para cada una de las dosis se

utilizé 7 animales.

» Grupo Meloxicam: los ratones fueron inyectados con Meloxicam por via i.p. con

dosis de 1, 3, 10, 30 mg/Kg. La administracion de este farmaco fue realizada 30
minutos antes de aplicar el test algesiométrico. Para cada una de las dosis se

utilizaron 7 animales.

» Grupo Ketorolaco/Meloxicam fase algésica: los ratones fueron inyectados por

via i.p. con una mezcla de la DE50 de cada farmaco, en una proporcion de 1:1, en
1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. La
administracion de estas proporciones fue realizada 30 minutos antes de aplicar el
estimulo nociceptivo, y la medicion del tiempo de rascado fue cuantificada sélo en
los primeros 5 minutos del test de la formalina (primera fase). Para cada una de

las dosis se utilizaron 7 animales.

* Grupo Ketorolaco/Meloxicam fase inflamatoria: los ratones fueron inyectados

por via i.p. con una mezcla de la DE50 de cada farmaco, en una proporcion de
1:1,en 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. La
administracion de estas proporciones fue realizada 30 minutos antes de aplicar el
estimulo nociceptivo, y la medicion del tiempo de rascado fue cuantificada sélo en
los ultimos 10 minutos del test de la formalina (segunda fase). Para cada una de

las dosis se utilizaron 7 animales.

* Grupo _control: los ratones fueron inyectados por via i.p. con solucion salina al

0.9%. Su administracién fue realizada 30 minutos antes de aplicar el test

algesiométrico. Se utilizaron 8 animales.
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8.

a)

b)

VARIABLES

Variable independiente: Tipo de farmacos.

*Definicidn conceptual: corresponde a los farmacos administrados, cuyo
mecanismo de accién es la inhibicion no selectiva de la COX, el que explica
sus efectos analgésicos y antiinflamatorios, asi como sus reacciones
adversas.

*Definicidbn operacional: esta variable se medira a través de la
administracion de distintas concentraciones de los farmacos en estudio. A
saber, dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/Kg via intraperitoneal para Ketorolaco y 3,
10, 30 y 100 mg/Kg para Meloxicam.

Variable dependiente: Tipo de interaccion.

Definicion conceptual: se define como la naturaleza de la asociacién que
se produce al administrar en forma conjunta Ketorolaco y Meloxicam en
cada una de las fases (fases algésica e inflamatoria).

*Definicidbn operacional: se obtiene a través del analisis isobolografico,
pudiendo tomar tres valores distintos: interacciébn aditiva, sinérgica o

antagonica.

Variables desconcertantes: variacion interindividual de los ratones;

Variacion inter-ejecutor en las mediciones experimentales; variacion de la
respuesta antinociceptiva en funcién del tiempo; nivel de estrés de los
animales; estado de animo de los evaluadores al realizar las mediciones;

fuentes de desconcentracién (ruidos, calor o frio excesivos, dialogos, etc.)
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos de las mediciones, expresados como promedios
se acompafan de su respectivo error estandar (ES), los cuales son presentados
con mayor detalle en la tabla N° 1. Para el analisis de los datos se utilizé el
analisis de varianza de una via (ANOVA) y posteriormente el test de Newman-Keul
para comparaciones multiples. Los isobologramas fueron analizados por medio de
la prueba t de Student. En todos los casos se aceptdé como significativo un p <
0.05.

GRUPO CONTROL
Los ratones pertenecientes al grupo control dieron como sumatoria de
frotamiento de la zona labial y perinasal derecha de 89,5+ 3,5 para la fase | y de

97,75+ 5,41 para la fase Il, con un n=8 ratones por cada fase.
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Figura 11: Curso temporal del ensayo de la formalina orofacial en ratones. Control salino (<),
formalina 1 % (% ), 2 % (m ), formalina 5 % (A ). Cada punto es el promedio de al menos 6
animales con su respectivo EEM.
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GRUPO TRATADO CON KETOROLACO

* Para la dosis de 3 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 58,14 *+ 2,08 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
64,71+ 4,80 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 10 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 42,57 = 2,94 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
46,23 + 2,22 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 30 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 27,29 * 3,87 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
30,57 = 1,90 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 60 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 14,71 + 2,02 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
19,86 £ 2,73 segundos (p<0.05).

* La DE50 de Ketorolaco en la primera fase fue de 8,09 mg/Kg, y la DE50 en la
segunda fase, fue de 8,597 mg/Kg, como se observa en la Tabla 1.
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Figura 12 :Curva dosis respuesta para la administracion de ketorolaco en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales.
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Figura 13: Curva dosis respuesta para la administracion de ketorolaco en la fase Il del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales.

GRUPO TRATADO CON MELOXICAM

* Para la dosis de 1 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 71,71 *+ 5,87 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
73,83 £ 11,67 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 3 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 52,29 + 4,46segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
57,29 + 3,32 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 10 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 35 + 2,68 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de 40 +
3,66 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 30 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 28,57 + 5,25 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
24,71 + 3,38 segundos (p<0.05).

» La DESO0 de diclofenaco en la primera fase fue de 6,461mg/Kg, y la DE50 en la
segunda fase, fue de 5,505 mg/Kg. Ver tabla 1.
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Figura 14: Curva dosis respuesta para la administracion de MELOXICAM en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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Figura 15: Curva dosis respuesta para la administracion de MELOXICAM en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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PARALELISMO DE LAS CURVAS DOSIS-RESPUESTA DE KETOROLACO Y
MELOXICAM

El andlisis de las curvas dosis respuestas de ketorolaco y meloxicam, en el test de
la formalina orofacial demostré que ellas eran estadisticamente paralelas, como se

observa en la figura 16 (fase 1) y figura 17 (fase Il).
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Figura 16: Paralelismo de las curvas dosis respuesta de ketorolaco (@) y meloxicam (O) en la

fase | del ensayo de la formalina orofacial en ratones.
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FASE Il
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Figura 17: Paralelismo de las curvas dosis respuesta de ketorolaco (®) y meloxicam (O) en la

fase Il del ensayo de la formalina orofacial en ratones.

GRUPO TRATADO CON LA MEZCLA DE KETOROLACO/MELOXICAM EN
FASE |

* Para la dosis de 7,2750 mg/Kg via i.p. que corresponde a 'z de la mezcla DES0,
el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 18,43 + 3,53
segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 3,6375 mg/Kg via i.p. que corresponde a V2 de la mezcla DE50,
el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 25,29 +3,55
segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 1,8187 mg/Kg via i.p. que corresponde a % de la mezcla
DESO, el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 39,14 +2,82
segundos (p<0.05).

 Para la dosis de 0,9093 mg/Kg via i.p. que corresponde a 1/16 DES0, el tiempo
promedio de rascado durante la primera fase fue de 44,43 + 6,69 segundos
(p<0.05).
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» La DE50 experimental resulté ser de 1.02 + 0.15 mg/kg para la fase |, en cambio

la DE5O0 tedrica era de 7.27 £ 0.04 mg/kg, como se muestra en la tabla 1.

Farmacos Fase | Fase Il
Ketorolaco 8.09+0,51 8.60 +0.13
Meloxicam 6.46 + 1.18 5.51 + 0.09%
ketorolaco/meloxicam tedrico 7.27 £0.04 7.05+0.01
ketorolaco/meloxicam experimental 1.02 + 0.15% 0.94 +0.13 *

Tabla 1: Valores de las DEsy, + EEM (mg/kg i.p.) de Ketorolaco, Meloxicam y su combinacion en el

ensayo de la formalina orofacial en ratones.% = P<0.05
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Figura 18: Curva dosis respuesta para la administracion de KETOROLACO/MELOXICAM en la

fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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GRUPO TRATADO CON LA MEZCLA DE50 DE KETOROLACO/MELOXICAM
EN FASE Il

* Para la dosis de 7,0475 mg/Kg via i.p., que corresponde a 2 de la mezcla

DES50, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 7,43

* 2,03 segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 3,5337 mg/Kg via i.p., que corresponde a 4 de la mezcla

DESO0, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 15,43 + 2,98
segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 1,7618 mg/Kg via i.p., que corresponde a s de la mezcla

DESO0, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 35,71

* 3,39 segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 0,8809 mg/Kg via i.p., que corresponde a 1/16 DE5O0, el tiempo
promedio de rascado durante la segunda fase fue de 51 + 7,24 segundos (p<0.05).
» La DE50 experimental resulté ser de 0.94 + 0.13 mg/kg para la fase Il, en cambio
la DE50 tedrica era de 7.05 £ 0.01 mg/kg. (p<0.05), ver tabla 1.
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Figura 19: Curva dosis respuesta para la administracion de KETOROLACO/MELOXICAM en la

fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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RESULTADO DEL ANALISIS ISOBOLOGRAFICO PARA KETOROLACO Y
MELOXICAM EN LA FASE ALGESICA

Al aplicar la prueba de t de Student a la diferencia entre el valor tedrico
esperado como simple aditividad y el experimental se obtuvo un “t” observado de
11,385 con un P < 0,05. El indice de interaccion resulté ser de 0.140, lo que es

congruente con una interaccion de tipo supra-aditiva (sinérgica).
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Figura 20: Isobolograma para la administracion intraperitoneal de la combinacién de la DE50 de
Ketorolaco con Meloxicam en el test de la formalina orofacial durante la fase algésica. El circulo
relleno corresponde a la DE5O0 tedrica con un intervalo de confianza del 95 %; el circulo en blanco

corresponde a la DE50 experimental con un intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADO DEL ANALISIS ISOBOLOGRAFICO PARA KETOROLACO Y
MELOXICAM EN LA FASE ALGESICA

Al aplicar la prueba de t de Student a la diferencia entre el valor tedrico
esperado como simple aditividad y el experimental se obtuvo un “t” observado de
14,500, con un P < 0,05. El indice de interaccion resultd ser de 0.133, lo que es

congruente con una interaccion de tipo supra-aditiva (sinérgica).

FASEII

@ Aditividad
O Experimental

0O 2 4 6 8 10 12 14 16
EDs, MELOXICAM, mg/kg

EDs, KETOROLACO, mg/kg

Figura 21: Isobolograma para la administracion intraperitoneal de la combinacién de la DE50 de
Ketorolaco con Meloxicam en el test de la formalina orofacial durante la fase inflamatoria. El
circulo relleno corresponde a la DE5SO0 teérica con un intervalo de confianza del 95 %; el circulo en

blanco corresponde a la DE50 experimental con un intervalo de confianza del 95%.

(48]



DISCUSION

Este estudio utilizo el test algesiométrico de la formalina orofacial al 2%, el
cual permite cuantificar el efecto antinociceptivo de farmacos en un modelo
experimental en animales, siendo uno de los mas indicados para estudiar el dolor
de este territorio, por cuanto la respuesta dolorosa se considera similar a la que se
produce en humanos. La inyeccion de formalina, genera un comportamiento
debido a la estimulacion nerviosa de fibras Ad y C, en neuronas del asta dorsal y
nacleos del trigémino, asi como el rascado o frotamiento del animal es una
respuesta directa a ésta, en la que se distinguen 2 fases, la algésica, debida a la
estimulacién directa de los nociceptores periféricos vy la inflamatoria debida a la
sintesis de los mediadores inflamatorios.

La potencia relativa del Meloxicam resulté ser mayor 1,3 veces en la fase |
y 1,6 veces en la fase Il que la del Ketorolaco. Estos hallazgos podrian ser
explicados por las caracteristicas del perfil farmacolégico de cada uno de los
farmacos usados, asi pues, Ketorolaco ha sido caracterizado como inhibidor de
las enzimas COXs, preferentemente de COX-1, en cambio Meloxicam, es un
inhibidor selectivo de las COX-2 (42).

El paralelismo estadistico que se obtuvo con las curvas dosis-respuesta, en
ambas fases del ensayo, confirma que estos AINEs, estan actuando sobre un
receptor comun, las ciclooxigenasas, aunque no sean idénticas, ya que una es
COX-1y la otra es COX-2 @y).

El sinergismo obtenido por la combinacién de Ketorolaco y Meloxicam, en
ambas fases, podria explicarse por una saturacion de los receptores de las COX-
2, puesto que ambos farmacos las inhiben, esto permitiria al Ketorolaco, actuar en
las vias de conduccién del estimulo doloroso, en una mayor cantidad que cuando
se aplica este farmaco en monoterapia. Asi como resultado final, se produciria un
efecto analgésico mayor debido a una mayor cantidad de Ketorolaco disponible
para su accién sobre el sistema nervioso central, estando bloqueadas las COX-2

periféricas por el Meloxicam.
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Colabora con el paradigma precedente, las hipoétesis de los AINEs en su
accion sobre el SNC por: a)inhibicion de la sintesis de prostaglandinas a nivel
espinal y cerebral, en respuesta a la estimulacién periférica; b) penetracion en la
membrana plasmatica que interferiria en sefial de transduccion dependiente de
proteina G; c) activacion de vias serotonérgicas descendentes que participan en la
inhibicion de la informacién dolorosa; d) retroalimentacién del sitio modulador
redox del complejo receptor NMDA-canal i6nico y e) abolicién de la induccion por
aminoacidos excitatorios de genes de expresion inmediata (s2).

El sinergismo producido entre estos farmacos, es concordante con la teoria
general de interaccion de drogas, que establece que la combinacion de ellas es
mas efectiva cuando los agentes individuales actian, a través de mecanismos de
accion analgésicos diferentes, por lo tanto, la posiblilidad de que actuen de forma
sinérgica es mayor. Otros posibles mecanismos pueden explicar las interacciones
sinérgicas entre los farmacos analgésicos, que comprometen practicamente todos
los niveles de la funcién celular. Entre ellos se podrian citar: cambios en la afinidad
de los farmacos; disminucion de la tasa de eliminacion; mayor activacion de
proteina G con el consecuente aumento en la actividad del otro farmaco, etc. (3,
44).

Se pueden mencionar multiples factores, pero en la actualidad el
mecanismo intimo es desconocido. Sin duda sus beneficios terapéuticos son
importantes. Estos hallazgos podrian mejorar el perfil terapéutico de este tipo de
combinacion, sobre todo porque con bajas dosis de los componentes, los efectos
secundarios es probable que disminuyan sensiblemente, y es posible utilizar estas
combinaciones especialmente para el tratamiento farmacolégico del dolor a largo

plazo.
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CONCLUSIONES

El Ketorolaco produce una actividad antinociceptiva, en ratones, que es
dosis dependiente al ser administrado por via i.p. en el test algesiométrico
de la formalina orofacial.

El Meloxicam produce una actividad antinociceptiva, en ratones, que es
dosis dependiente al ser administrado por via i.p. en el test algesiométrico
de la formalina orofacial.

El Ketorolaco posee similar potencia analgésica en ambas fases.

El Meloxicam posee similar potencia analgésica en ambas fases.

El Meloxicam posee mayor potencia analgésica que el Ketorolaco en la fase

| 0 algésica.

El Meloxicam posee mayor accion analgésica que el Ketorolaco en la fase |

o inflamatoria.

La combinacién de ambos farmacos interactian en forma sinérgica en el

test de la formalina orofacial.
La coadministraciéon de Ketorolaco y Meloxicam permite buscar nuevas

alternativas farmacolégicas para producir un mejor efecto analgésico con

menores dosis y asi también reducir los efectos secundarios.
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SUGERENCIAS

Evaluar la interaccion analgésica de Ketorolaco con otros AINEs, a traves

de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccion analgésica de Meloxicam con otros AINES, a través
de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccién analgésica de Ketorolaco con farmacos opioides, a
través de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccion analgésica de Meloxicam con farmacos opioides, a

través de distintos ensayos algesiométricos.

Estudiar si la administracion conjunta de Ketorolaco y Meloxicam produce
un aumento de las reacciones adversas, y si la naturaleza de ese
incremento de los efectos indeseados es cualitativamente igual al tipo de

interaccidén que se produce en sus acciones farmacoldgicas.

[52]
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RESUMEN

Los AINEs son farmacos utilizados para el tratamiento del dolor agudo y
cronico. En este estudio se evalué la analgesia de Ketorolaco, de Meloxicam y su
combinacion, ambos AINEs inhibidores de las ciclooxigenasas. Como meétodo
algesiométrico en este trabajo se utilizo el test de la formalina orofacial al 2%. Se
utilizaron 120 ratones Mus musculus cepa CF/1 a los que se les inyect6 solucion
salina, Ketorolaco, Meloxicam y su combinacién en un volumen constante de 10
mg/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, este
consiste en la inyeccion en el labio superior del animal de formalina, evaluando el
tiempo de frotamiento del animal en la zona inyectada, tanto en la fase algésica,
aguda o fase |, como en la fase inflamatoria, crénica o fase Il. Luego, se elabor¢ el

analisis isobologréafico para evaluar la acciéon combinada de ambos farmacos.

El analisis estadistico de los parametros relativos al presente estudio, se
expresaron como el promedio = SEM (error estandar del promedio) o con su limite
de confianza del 95% (95% L.C) y se calcularon en un programa computacional
elaborado en base a antecedentes publicados por Tallarida 6. La significacion
estadistica fue considerada a un nivel de 5%, a través del analisis de varianza
ANOVA y prueba de t de Student (4.

La administracion via intraperitoneal de Ketorolaco, Meloxicam y su
combinacion produce un efecto antinociceptivo dosis dependiente en ambas fases
del test; la coadministracion de Ketorolaco y Meloxicam actian de forma
supraaditiva 0 sinérgica, resultado arrojado en el analisis isobolografico (9. La
DES0 para el Ketorolaco fue, en fase I, 8.090 mg/kg, para fase Il fue 8.597,
Meloxicam en fase | fue 6.461, para fase Il 5.505; y su combinacién 1.016 mg/kg

para la fase |, y de 0.937 mg/kg para la fase II.

Estos hallazgos poseen relevancia clinica, ya que la combinacion de estos

farmacos disminuye la dosis a emplear sin aumentar los efectos adversos.

(1]



INTRODUCCION

En el ejercicio odontologico, el principal motivo de consulta, es el dolor,
siendo considerado como la manifestacion clinica mas frecuente. Tiene una alta
prevalencia y gran impacto individual, familiar, laboral, social y econémico. Por
estas razones es natural que el hombre se haya interesado en entender la
naturaleza del dolor y haya hecho (y siga haciendo) incontables intentos por

controlarlo (y).

El dolor es una experiencia compleja, multidimensional, que involucra
aspectos sensoriales, cognitivos, emocionales, culturales y motivacionales. El
dolor, segun la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), es
definido como una experiencia sensorial 0 emocional desagradable, asociada a un
dafio tisular real o potencial, o bien descrita en términos de tal dafio. Es por tanto,

subjetivo y existe siempre que un paciente diga que algo le duele ().

El dolor se genera cuando diversas areas corticales del sistema nervioso
central reciben estimulos, a través de sistemas aferentes normalmente inactivos,
no solo generando sensaciones de tipo reflejas, si no también sensaciones
desagradables con un gran porcentaje de respuestas emocionales que poseen un

componente sensorial discriminativo, cognitivo-evaluativo y afectivo-sensorial (s).

Suele confundirse los términos nocicepcion y dolor. Nocicepcion, es un
proceso sensorial consistente en la activacion de unos receptores (nociceptores)
y la transmision de la informacion nociceptiva desde la periferia hasta el SNC; es,
por tanto, un fendmeno fisiolégico, una experiencia meramente sensorial. El dolor,
en cambio, implica un proceso perceptivo, una actividad de mayor complejidad en
la que intervienen los centros nerviosos superiores y estaria influenciada por
experiencias previas, aspectos socioculturales y por el contexto donde se produce,
es decir, el dolor es una percepcion que deriva de la activacion del sistema
nociceptivo que es, por tanto, uno de los responsables de la homeostasis del

organismo ().
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La investigacion basica esta generando gran cantidad de informacién en lo
referente al conocimiento del sistema nociceptivo tanto en su situacion fisiolégica
como en diferentes situaciones patolégicas. Se prohibe éticamente la utilizacién
de humanos en los experimentos cientificos, a pesar que se busque dar
soluciones a esta especie ), generandose un inconveniente en la investigacion,
para ello se utilizan modelos animales, que pretenden dar respuesta a estas
interrogantes.

No podemos conocer las sensaciones de un animal, ya que obviamente no
nos las puede comunicar, sélo podremos estudiar las reacciones de éstos ante
estimulos nocivos de muy diversa naturaleza. En el animal valoramos
fundamentalmente la dimension somética de la respuesta nociceptiva ante un
estimulo nocivo, mientras que no podemos valorar la dimensién afectiva inherente
al dolor en el ser humano y probablemente en los animales. Conociendo sus
ventajas y sus inconvenientes se trata de llegar a la mejor interpretacion de los
resultados obtenidos ).

Los farmacos mas usados para el tratamiento del dolor son los AINES, en
menor medida los opiodes existiendo también agentes coayudantes como
antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, cannabinoides, alcohol, etc
©)- Tan influyente llega a ser la experiencia dolorosa en la vida de un paciente, que
incluso se han propuesto tratamientos tan radicales, a la fecha no aceptado en

humanos, como la eutanasia.

Los AINEs cumplen funciones analgésica, antiinflamatoria, antipirética y/o
antiplaquetaria. Son capaces de alterar el curso natural de la respuesta
inflamatoria inhibiendo aquellas vias que generan dolor, mediante la inhibicion de
las enzimas ciclooxigenasas (COXs), responsables de la formacion de elementos
proinflamatorios a nivel perisférico y central. Poseen reacciones adversas,
reacciones de hipersensibilidad cruzada, contraindicaciones en pacientes
comprometidos sistémicamente, que limitan su uso (7).

Una estrategia muy utilizada para disminuir estos efectos no deseados, es
la administracion conjunta de dos o mas farmacos, puesto que con la
coadministracion se disminuyen las dosis, basandose en el fundamento que
actuan en distintos lugares o con diferentes mecanismos de accion.
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En este estudio se evaluara la analgesia inducida por la asociacion de 2
AINEs, Ketorolaco y Meloxicam, usando como método algesiométrico una
modificacion del ensayo de la formalina orofacial de Luccarini ().
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MARCO TEORICO

1. DEFINICION DE DOLOR

Todos sabemos perfectamente a qué nos referimos cuando hablamos de qué
es el dolor y sin embargo no significa lo mismo para ninguno de nosotros. Ello
implica definirlo desde un concepto biopsicosocial. Se han propuesto gran niamero
de definiciones lo cual refleja la enorme dificultad para encontrar una definicién
exacta.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor define dolor, como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un dafio

tisular, real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio (.

El dolor se produce cuando llegan a distintas areas corticales del SNC un
namero de estimulos suficientes a través de un sistema aferente normalmente
inactivo, produciéndose no sélo una respuesta refleja, ni s6lo una sensacion

desagradable, sino una respuesta emocional con varios componentes (s):

e Componente sensorial-discriminativo: hace referencia a cualidades

estrictamente sensoriales del dolor, tales como su localizaciéon, calidad,
intensidad y sus caracteristicas témporo-espaciales.

e Componente cognitivo-evaluativo: analiza e interpreta el dolor en funcién de

lo que se esté sintiendo y lo que puede ocurrir.

e Componente afectivo-emocional: por el que la sensacién dolorosa se

acompafia de ansiedad, depresion, temor, angustia etc. Respuestas en
relacién con experiencias dolorosas previas, a la personalidad del individuo

y con factores socio-culturales.

2. TERMINOS Y DEFINICIONES ASOCIADAS A DOLOR

o Alodinia: Dolor provocado por un estimulo que, en condiciones normales,
no lo provoca.
o Analgesia: Ausencia de dolor ante un estimulo normalmente doloroso.

o Artralgia: Dolor referido a una articulacion.
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Causalgia: Sindrome caracterizado por dolor quemante, alodinia e
hiperpatia, secundario a una lesion nerviosa traumética.

Dermatoma: Segmento sensorial cutaneo correspondiente a una metamera
nerviosa.

Disestesia: Sensacion desagradable, espontanea o evocada.

Dolor por desaferentacion: Secundario a la pérdida de estimulacion
sensorial del Sistema Nervioso Central (SNC) desde el Sistema Nervioso
Periférico (SNP).

Dolor central: Asociado con lesiones del SNC.

Dolor fisiologico: En el que hay una relacion entre el estimulo y la
respuesta.

Dolor patolégico. Respuestas anormales a la estimulacion dolorosa.
Estimulo doloroso: Estimulo que produce dafio en un tejido normal.
Hiperalgesia: Respuesta exagerada a un estimulo doloroso.

Hiperestesia: Sensibilidad aumentada al estimulo sensorial.

Hiperpatia: Sindrome doloroso caracterizado por respuesta aumentada ante
un estimulo, especialmente repetitivo.

Hipoalgesia: Sensibilidad disminuida al estimulo nociceptivo.

Hipoestesia: Sensibilidad disminuida a la estimulacion sensorial.

Neuralgia: Dolor en la zona de distribucion de uno o varios nervios.

Neuritis: Inflamacioén de uno o varios nervios.

Neuropatia: Alteracion patolégica de un nervio (mononeuropatia, neuropatia
multiple, polineuropatia).

Nociceptor: Receptor sensible a un estimulo nociceptivo o a un estimulo
gue se volvera nociceptivo si persiste.

Parestesia: Sensacidon anormal de tipo «calambre» u «hormigueo»
espontanea evocada.

Umbral doloroso: La minima sensacion dolorosa que una persona puede

reconocer.
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3. CLASIFICACION DEL DOLOR (g

3.1) Segun duracién en el tiempo

Dolor agudo: tiene un propoésito de proteccidén contra las injurias y una
duracion corta. Este tipo de dolor normalmente se acompafa de
respuestas neurovegetativas importantes, tales como taquicardia,
aumento de la presion arterial, taquipnea, sudoracion, palidez, cambios
en el didmetro pupilar y estados nauseosos. Puede ser:

o Dolor agudo continuo, es aquel que permanece estable en una cierta

intensidad.

o Dolor agudo recurrente, es aquel que experimenta periodos de alivio

y periodos de mayor intensidad.
Dolor crénico: es un dolor que persiste mas alla del tiempo necesario
para que sanen los tejidos, incluso posterior a la eliminacion de la causa.
Produce efectos sicolégicos y conductuales y tiene poco o nulo efecto

neurovegetativo. Ademas, puede provocar estados depresivos severos.

En 1979 Bonica planteé una taxonomia para describir el dolor crénico que consta

de 5 ejes:

o

o

Eje I: regibn anatomica afectada.

Eje Il: sistema involucrado.

Eje lll: caracteristica temporal del dolor, es decir, episodios Unicos o
recurrentes, regulares e irregulares, paroxisticos o no.

Eje IV: intensidad descrita por el paciente.

Eje V: etiologia, es decir, genética, traumatica, infecciosa, inflamatoria,

metabdlica, neoplasica, mecanica, degenerativa, sicogénica.

3.2) Segun las caracteristicas somatosensoriales.

De acuerdo a las caracteristicas somatosensoriales, el dolor se puede

describir como epicritico o protopatico:
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o Dolor epicritico: se define como un dolor de tipo superficial, de
localizacion precisa y bien delimitado por el paciente, quien relata una
sensacién punzante, lacerante, quemante, opresiva o fulgurante.

o Dolor Protopéatico: se define como un dolor difuso y mal localizado,
descrito como sordo. Es un dolor referido, esto es, el paciente localiza

este dolor en un lugar distante del sitio de origen.

3.3) Segun la etiologia del dolor

o Dolor nociceptivo: se produce como consecuencia de una lesion
somatica (piel y sistema musculo-esquelético) o visceral. EI dolor
somatico es bien localizado, circunscrito a la zona dafiada y no se
acompafia de alteraciones neurovegetativas. En cambio, el dolor
visceral es difuso, referido y presenta reacciones neurovegetativas.

o Dolor neuropético: es provocado por una lesion primaria que se
encuentra en el sistema nervioso, lo que desencadena el episodio
doloroso.

o Dolor psicogeno: es el dolor se atribuye a factores psicologicos, sin
causal somatica identificable.

o Dolor oncoldgico: se presenta en pacientes con canceres avanzados
0 en estados terminales, en donde coexisten varios tipos de dolores. La
principal caracteristica es la presencia de sufrimiento, es decir, malestar
generalizado por la amenaza inminente de la pérdida de la integridad o
continuidad existencial de la persona.(2)

4. COMPONENTES ANATOMICOS Y FISIOLOGICOS DEL DOLOR

Los mecanismos neuronales involucrados en la percepciéon del dolor ocurren a
través de una serie de vias que permiten finalmente discriminar el origen del
estimulo e integrarlo con sus aspectos afectivos, emocionales y cognitivos en los
centros superiores nerviosos. Los fendmenos que participan en el proceso
nociceptivo pueden esquematizarse en cuatro aspectos: transduccion,

transmision, modulacion y percepcion (9).

(8]



PERCEPTCION
L AN
corteza S 5 0
{ >4
£p
1 MODULACION

Lilamo

AN IRAN_wU(,CK'JN
5 t.:)t\.f»

estimulo nocwo

tracio espnotalamice aterents prmann

Figura 1. Representacién esquematica de los fenédmenos del proceso nociceptivo: transduccion,

transmision, percepcion y modulacion
2.1 Transduccién y Transmision del dolor por las vias aferentes.

La propagacion del dolor se inicia con la activacién de los nociceptores, los
cuales, se encuentran ampliamente distribuidos en el cuerpo y en la regién
orofacial. En efecto, estos receptores corresponden a terminaciones nerviosas
libres de una neurona bipolar o en T, cuyo soma neuronal se encuentra en los
ganglios raquideos. Estas neuronas representan la parte mas distal de las fibras

aferentes sensitivas de primer orden (11,12).

Los nociceptores responden en forma directa a estimulos lesivos o bien de
forma indirecta a algunas sustancias liberadas por el tejido lesionado, como
pueden ser la histamina o la bradicinina, la disminuciéon de pH y el aumento de la

concentracion de algunos iones (1.

Las fibras aferentes sensitivas de primer orden se clasifican segin su

diametro, estructura y velocidad de conduccion (1y:

* Fibras A-Delta (Ad): mielinicas, su diametro varia entre 2.0-6.0 p y tiene una

velocidad de conducciéon de 12-30m/s. Son fibras nerviosas de conduccion rapida,
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transmiten informacion nociceptiva de marcada intensidad y corta latencia. Existen

dos tipos de fibras A-Delta:

* Tipo I: responden a estimulos mecanicos de gran intensidad, y

pobremente a estimulos térmicos.

* Tipo |1l: responde preferentemente a estimulos térmicos (altas

temperaturas entre 45-53°C, y bajas temperaturas -15°C).

* Fibras C: amielinicas, cuyo diametro fluctia entre 0.4-1.2u y tiene una velocidad
de conduccion de 0.5-2.0m/s. Son fibras nerviosas de conduccion lenta,
polimodales. Responden a estimulos mecanicos, térmicos y a algunas sustancias
quimicas como iones potasio, acetilcolina, enzimas proteoliticas, serotonina,

prostaglandinas, sustancia P e histamina.

*Fibras A-Beta (AB): las cuales no propagan los estimulos nociceptivos en
condiciones normales, sino que participan en los mecanismos de supresion

segmentaria del dolor (11).

(\ ". ) Fibras Ax y AB
' ’
'.. Mielinizadas

@ grande (> 10pm) — 30-100 m/s
Propiocepcion sensacion tactil

|!- Fibras A

Ligeramente mielinizadas

@ medio (1-6 pm) — 4-6 m/s
Nocicepelén (mecanica, térmica,
quimica)

!‘ 4 Fibras C

Sin mielina

@ pequeno (0,2-1.5 pm) — 0,4-2 m/s
Sensibilidad térmica 1nocua escozor
Nocicepeion (mecanica, térmica,
quimica)

Figura 2. Caracteristicas de los tipos de fibras aferentes primarias
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Las fibras aferentes primarias hacen sinapsis con la neurona de segundo
orden, las cuales se distribuyen a nivel medular segun una organizacion laminar
(Laminas de Rexed). Existen 10 laminas, que determinan la conformacion de 4
zonas medulares caracteristicas: cuerno dorsal, zona Intermedia, cuerno ventral y
sustancia gris periependimaria. Las fibras Ad y C se distribuyen en las laminas | (o
zona marginal), Il (sustancia gelatinosa), V y VI (nucleo dorsal o de Clark). La
lamina 1l estd formada casi exclusivamente por interneuronas (excitatorias e
inhibitorias) las cuales regulan la intensidad de los estimulos, tanto nociceptivos
como no nociceptivos. En efecto, esto constituye el primer lugar de integracion y
control de la informacion nociceptiva proveniente de la periferia (11). Este control se
realiza a través de la liberacidbn de sustancias quimicas (neuromediadores).
Actualmente se sabe que existen mas de 20 sustancias que podrian ser liberadas
en el asta posterior. Estas sustancias se clasifican en aminoacidos excitatorios
(glutamato y aspartato) y péptidos (sustancia P y péptido relacionado con el gen
de calcitonina), ademéas del ATP. Estos neuromediadores actlan en receptores
postsinapticos, que al activarse depolarizan la segunda neurona aferente (neurona
de segundo orden) para transmitir el estimulo nociceptivo hacia los nucleos del

talamo y posteriormente a la corteza cerebral (9 13).

Desde la médula espinal se organizan tres haces contralaterales que

ascienden hacia estructuras del tallo cerebral y talamo (1y:

* El haz paleoespinotalamico asciende en forma bilateral a nicleos inespecificos
del tdlamo y se proyecta a la corteza frontal, lo que contribuye a la evaluacién

cualitativa del dolor.

* El haz espinorreticulotalamico, por otro lado, esta formado por fibras que se
comunican con la formacion reticular en diferentes partes: bulbo, protuberancia,
zona mesencefalica y sustancia gris periacueductal. Posteriormente hace sinapsis
de forma bilateral con el tdlamo en nucleos inespecificos. Este haz es el que

aporta el componente emocional y afectivo del dolor.

* El haz neoespinotalamico hace sinapsis con nucleos especificos del talamo

(ventral posterior y ventral posterolateral); luego se comunica con la corteza
[11]



parietal (corteza somestésica), en las areas | y Il de Brodman, lo que determina la

ubicacion topografica del dolor.

La tercera neurona de esta via es la neurona talamo cortical, la cual se

encarga de llevar la informacion antes procesada a la corteza cerebral.

fbeas aferentes
peimaras

Figura 3. Representacion esquematica de las vias ascendentes, vias descendentes y modulacién

del dolor.

5. NEUROFISIOLGIA DEL DOLOR OROFACIAL

La informacion sensorial de la region orofacial se transmite desde la periferia
hacia el sistema nervioso central casi en su totalidad por el nervio trigémino; sin
embargo también participan el nervio facial (VII), nervio glosofaringeo (1X), nervio
vago (X) y plexo cervical (). El nervio trigémino es un nervio mixto, con una raiz
sensitiva grande y una raiz motora pequefia; su porcion sensorial transmite los
estimulos tactiles, nociceptivos, térmicos y propioceptivos de: cara, musculos
faciales y masticatorios, articulaciéon temporomandibular y cavidad oral. Se divide

en 3 ramas: oftalmica, maxilar y mandibular.

La primera neurona de la via trigeminal la constituye una neurona bipolar, cuyo

soma se encuentra en el ganglio trigeminal, semilunar o de Gasser; esta neurona

[12]



bipolar emite dos prolongaciones, una periférica o terminacion libre que recibe los
estimulos nociceptivos. La otra prolongacion, transcurre por la fosa craneal media,
en direccion al tronco cerebral, para hacer sinapsis con la neurona de segundo
orden del complejo nuclear sensorial trigeminal. Este complejo esta formado por
los nucleos sensitivo principal, mesencefalico y finalmente, el nucleo espinal
trigeminal; este ultimo se divide a su vez en: nucleo oral, interpolar y caudal. Los
nucleos interpolar y caudal resumen la sensibilidad térmica y dolorosa del territorio
orofacial (g). La neurona de segundo orden parte desde el nlcleo espinal, y puede
ser de dos tipos: a) neurona nociceptiva especificas (neurona nociceptiva
propiamente tal) o bien b) neurona de amplio rango dinamico (WDR); esta ultima

recibe ademas aferencias tactiles.

El 90% de los axones de la neurona de segundo orden decusan en la linea
media, mientras que el 10% lo hace de forma ipsilateral, llegando a los nacleos del
talamo ventral posteromedial (VPM). Desde aqui se origina la neurona de tercer
orden, la cual se proyecta a la corteza somatosentitiva, sistema limbico, sistema
auténomo, etc; el resultado de este proceso, es la integracion de los aspectos

sensoriales, cognitivos y afectivos de la experiencia dolorosa (1 g).
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Figura 4: Via somatosensorial principal de la region orofacial

6. INFLAMACION

Todas las células tienen la capacidad de reaccionar ante un estimulo agresivo
con manifestaciones de adaptacién y de reparacion, pero so6lo los componentes
del tejido conectivo y los elementos de la microcirculacién tienen la propiedad de
actuar organizadamente en una respuesta que constituye la reaccion inflamatoria.
La respuesta inflamatoria como proceso es la mejor defensa del huesped (14), pero
en exceso provoca una reaccién dafiina en el organismo, a pesar de los
mecanismos naturales que la controlan.

La inflamacion participa en la patogenia de muchas enfermedades. No
constituye una enfermedad, sino una reaccion generalmente benéfica que
predispone a la reparacion del dafio. Sin embargo, al ser un proceso que se
desarrolla con importantes alteraciones locales y sistémicas, lleva implicito el

riesgo de transformarse en un fenbmeno pernicioso para el organismo. En algunas
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enfermedades gran parte del dafio de los tejidos resulta justamente de la
respuesta inflamatoria (14).

Si bien la reaccion inflamatoria parece tener la propiedad de mantener
estrictamente focalizadas, las manifestaciones del dafio recibido y de las
reacciones evocadas, los pacientes con procesos inflamatorios muestran varias
manifestaciones sistémicas de este cuadro las mas evidentes son la fiebre y la
leucocitosis. Otro efecto es el aumento de la velocidad de sedimentacion de los
eritrocitos, atribuible a una alteracion en la composicion de las proteinas del

plasma.

Macroiago
Fioroolasto
DEL TEJIOO ._/
CONJUNTIVO S~ e

VASOS

e = o T OINN

DEL TENDO s
@ peoteoghucanos,
ovos Fibras elastcas Fieas de cOGEno Proteoglucancs

Figura 5: Elementos que participan en la inflamacion.

MEDIADORES QUIMICOS DEL DOLOR Y DE LA INFLAMACION

Como ya dijimos uno de los principales causantes del dolor es la
inflamacion, por lo tanto los elementos celulares que participan en el efecto
nociceptivo y en la inflamacioén se repiten.

Cuando se produce una lesion tisular por cualquiera de los mecanismos ya
nombrados, los tejidos dafados liberan multiples sustancias mediadoras. Estas se
originan a partir de componentes normales del plasma, y son liberadas por células
gue las contienen preformadas en su citoplasma, durante el desarrollo del proceso
doloroso o inflamatorio. Entre ellas destacan: histamina, eicosanoides, bradicinina,

interleukina-1, FNT, interferones, protones, serotonina, adenosina, sustancia P,
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péptido relacionado con el gen de la calcitonina, oxido nitrico, entre los principales

(14)-

7. FARMACOS UTILIZADOS EN ANALGESIA

En la actualidad, existe un numero importante de sustancias capaces de
producir analgesia, inhibiendo de algun modo la neurotransmision dolorosa, tanto
a nivel experimental en animales, como a nivel clinico en el hombre. Sin ir mas
lejos, el presente estudio indaga acerca de la interaccion de dos farmacos en la
inhibicion de un estimulo nociceptivo particular. A este respecto, es que se pueden
mencionar los farmacos inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), antagonistas de
NMDA, antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, agonistas a-
adreneérgicos, colinérgicos y opiodes (is).

Sin lugar a dudas, de todas las clases de farmacos antes mencionados, los
inhibidores de la COX, mejor conocidos como analgésicos no esteroidales (AINES)
son los mas ampliamente difundidos, estudiados y usados por el personal de
salud, ya sea en cuadros agudos como cronicos. No obstante,
independientemente de su eficacia, presentan una serie de reacciones adversas
que exigen buen criterio al administrarlos terapéuticamente. Dentro de ellas, la
irritacion gastrica y la patologia renal son las de mayor importancia ().

La categoria de los AINEs es un grupo heterogéneo de compuestos, con
estructuras quimicas diferentes. A pesar de esta diversidad estructural, estas
drogas comparten propiedades farmacoldgicas. De ellas, las de mayor relevancia
clinica son sus capacidades analgésica y antiinflamatoria.

Los seres humanos han usados los AINEs en varias formas por mas de
3500 afios 7. En la actualidad, cientos de formulaciones de AINEs estan
disponibles en el mercado y son consumidas de forma habitual en la mayoria de
los paises. Sin embargo, a pesar de la larga historia y el gran volumen de uso, aun
el entendimiento de cémo estos analgésicos logran sus efectos es incompleto.

El primer progreso real en el entendimiento de los mecanismos de accion
de los AINEs ocurrio hace mas de 30 afios, cuando se reveld que todas estas

drogas quimicamente diversas reducian la formacion de prostaglandinas (ig). Los
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AINEs producen su actividad antinociceptiva primariamente por inhibicion de la

COX, la cual convierte el &cido araquidonico en prostaglandinas.

8. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

Como ya se ha dicho, los AINEs constituyen un grupo farmacolégico muy
heterogéneo que tienen en comldn su mecanismo de accion, caracterizado por
inhibir la sintesis de eicosanoides, los cuales ejercen un importante papel tanto en
la sensibilizacion de los nociceptores, como en la mediacion de los procesos
inflamatorios, fiebre e interferencia de la agregacion plaquetaria y algunos de ellos,
con propiedades uricosuricas. Por esta razon son usados terapéuticamente como
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios.

También poseen efectos quimiopreventivos sobre el cancer colorectal (ig).
Del mismo modo, poseen reacciones adversas en comun dado que tienen

mecanismos de accién similares.

GRUPO FARMACOLOGICO FARMACO PROTOTIPO
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Figura 6: Principales AINEs y farmacos prototipos (7
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CARACTERISTICAS GENERALES

Propiedades Diferenciales

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten las tres
acciones que los definen (analgésica, antiinflamatoria y antipirética), su eficacia
relativa puede ser diferente. Lo mismo pasa con su toxicidad, que puede coincidir
con la del grupo o ser mas o menos especifica. De ahi que su uso clinico
preferente, dependa de su eficacia analgésica y/o antiinflamatoria, asi como de su

via de administracion, pero también de sus efectos adversos (x).

Mecanismo General de Accion

Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas
de los AINEs se pueden explicar por su efecto inhibidor de las ciclooxigenasas
(COX), enzimas que convierten el acido araquidonico, en endoperoxidos y luego
en prostaglandinas y tromboxanos. Las prostaglandinas pertenecen a un grupo de
compuestos conocidos como eicosanoides, los cuales participan en el proceso de
la inflamacion, dolor y fiebre; cuando las membranas celulares son dafadas, el
acido araquiddnico es liberado al citoplasma donde sirve como sustrato para las
lipooxigenasas, ciclooxigenasas y otras enzimas ().

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los AINEs seria
responsable de su actividad terapéutica, aunque dada su participacion en
determinados procesos fisiologicos, dicha inhibicion seria también responsable de
diversas reacciones adversas caracteristicas de estos farmacos.

Las prostaglandinas son potentes mediadores hiperalgésicos que modulan
multiples sitios a lo largo de las vias nociceptivas y mejoran tanto la transduccién
(efecto de sensibilizacion periférica) como la transmision (efecto de sensibilizacion
central) de la informacion nociceptiva. La inhibicion de la formacion de
prostaglandinas en sitios centrales y periféricos por los AINES, por tanto conduce a
la normalizacion del umbral del dolor asociado con la inflamacién. La contribucion
de los mecanismos centrales y periféricos en la accion antinociceptiva de los

AINEs depende de varios factores incluyendo la localizacion de los puntos de
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accion de los farmacos, el sitio de liberacion del farmaco, la absorcion y
distribucion al sitio de accion (23).

Los AINEs inhiben las COXs, y actualmente se ha demostrado la existencia
de tres isoformas de estas enzimas: COX-1, COX-2 y COX-3.

La COX-1 es una isoforma constitutiva, producto de un gen que transcribe
en forma estable y continua. Esta es producida por muchos tejidos y participa en el
mantenimiento de funciones fisiolégicas como proteccion de mucosa
gastrointestinal, mantenimiento del flujo sanguineo renal, hemostasia, entre otras
22).- La inhibicién de la COX-1 gastrica constitutivamente expresada, resulta en el
mayor efecto colateral indeseado visto en los pacientes (4.

La COX-2 es el producto de un gen con un elevado nivel de regulacion, y
cataliza la produccion local de prostaglandinas en situaciones fisioldgicas y
patolégicas. Aunque en condiciones basales su expresion esta restringida, se
pueden detectar niveles elevados en SNC y corteza renal. Ademas, la expresion
de COX-2 es inducida por diversos mediadores asociados con la inflamacion y
crecimiento celular, desempefiando un rol esencial en la inflamacion, dolor, fiebre
y proliferacion celular normal y patoldgica (). Vasodilatacion, cambios en la
permeabilidad capilar, potenciacion de otros mediadores quimicos de la
Inflamacién, quimiotaxis e hiperalgesia son todos aspectos de la inflamacion que
son iniciados y perpetuados por la presencia de prostaglandinas relacionadas con
COX-2 (25).

La COX-3 es codificada por el mismo gen de la COX-1, pero la diferencia
radica en que un intron de su mMRNA es retenido. En el ser humano, la COX-3 es
abundante en la corteza cerebral y tejido cardiaco (26 En investigaciones
realizadas con animales menores, se comprobé que la COX-3 es inhibida
selectivamente por acetaminofeno (paracetamol) y dipirona (metamizol), y es
potencialmente inhibida por otros AINEs (7). Se ha sugerido que esta tercera
forma de COX apareceria 48 horas después de iniciado el proceso inflamatorio y
participaria en la produccion de prostaglandinas involucradas en la resolucion de
la inflamacion (zg).

La mayoria de los AINEs actualmente disponibles inhiben, a

concentraciones terapéuticas, en forma no-selectiva las isoformas COX-1 y COX-
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2, como en el caso del ketorolaco. Basados en la naturaleza y acciones
fisiologicas de las enzimas COX-1 y COX-2, los AINEs que bloguean
preferentemente la COX-2 pueden ser clinicamente superiores a esos con menor
selectividad por esta enzima, como es el caso del meloxicam. Los antiinflamatorios
no esteroidales que inhiben la COX-2 pueden ser terapéuticamente mejores,
porque ellos inhiben la formacién de prostaglandinas catalizadas por COX-2, que
son responsables de los signos clinicos asociados con la inflamacién, y porque
ellos no tienen mucho efecto sobre las prostaglandinas catalizadas por COX-1, las
cuales tienen muchas propiedades homeostaticas.

Las propiedades terapéuticas analgésica y antiinflamatoria y las reacciones
adversas se relacionan con la cantidad de produccion de prostaglandinas que es
impedida. El acido araquidonico que no es metabolizado por las enzimas COXs
puede entrar en la via metabdlica de la lipooxigenasa. De este modo, el uso de
inhibidores de COX puede resultar en sobre representacion de los efectos
proinflamatorios de los leucotrienos. Esta posibilidad es de particular importancia,
ya que los productos finales de la via de la lipooxigenasa, es decir los
leucotrienos, pueden jugar un rol integral en la inflamacion y pueden contribuir con

algunos de los efectos adversos asociados con los AINES (2.
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Figura 7: Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por parte de los AINES.
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ACCIONES FARMACOLOGICAS
Accion Analgésica

La actividad analgésica de las AINEs es de intensidad leve a moderada,
alcanzandose un techo analgésico claramente inferior al de los analgésicos
opioides, pero frente a estos presentan la ventaja de no alterar la percepcion.

Son utiles en dolores articulares, musculares, dentarios y cefaleas. Los
AINEs estan indicados especialmente en ciertos dolores caracterizados por una
participacion destacada de las prostaglandinas.

A nivel periférico, los AINEs actdan inhibiendo la sintesis de las
prostaglandinas producidas por ambas isoformas de la COX, en respuesta a una
agresion o lesién tisular. Por otra parte, a nivel de la médula espinal, las dos
isoformas de COX son expresadas constitutivamente, con la COX-2 como forma
predominante. En aquellas situaciones que originan sensibilizacion espinal como
consecuencia de una estimulacion sostenida de aferencias nociceptivas
periféricas, el efecto analgésico o antihiperalgésico parece depender de la

inhibicion preferente de esta forma constitutiva de la COX-2 ().
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Figura 8: Selectividad de los AINEs por enzimas ciclooxigenasas.
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Accion Antipirética

La fiebre es una respuesta autonoma, neuroendocrina, conductual compleja
y coordinada, que se desencadena ante la existencia de una infeccion, lesién
tisular, inflamacion, etc. Tiene una doble finalidad: alertar acerca de una situacion
anOmala y potencialmente lesiva, y poner en marcha una serie de mecanismos
fisiolégicos para la defensa del organismo. Su manifestacion cardinal es la
elevacion de la temperatura corporal del orden de la 4° C (0. Esta accion
antitérmica de los AINEs se explica, principalmente, por su capacidad de disminuir
las concentraciones centrales prostaglandina E2, la cual actia como mediador de
la reaccion febril inducida por los pirégenos enddgenos, mediante la inhibicion
directa de la actividad de la COX-3.

En clinica, el acetaminofeno (paracetamol) es el AINE mas popular en el
mundo utilizado como antipirético (26, con claras acciones inhibitorias sobre la
COX-3.

Accion Antiinflamatoria

La inflamacion es una de las respuestas fisiopatoldgicas fundamentales con
las que el organismo se defiende frente a agresiones producidas por gran variedad
de estimulos (por ejemplo, infecciones, lesiones de diversa indole, procesos
iIsquémicos), aunque en ocasiones, su exageracion y persistencia no parezca que
sirve a tal propdsito.

La capacidad de los AINEs para reducir la inflamacién es variable; en
general son mas eficaces frente a inflamaciones agudas que cronicas. Al inhibir la
sintesis de PGs y tromboxanos, los AINEs reducen su actividad sensibilizadora de
las terminaciones sensitivas, asi como la actividad vasodilatadora vy

quimiotactica ().

Accion Antiagregante Plaquetaria
Es una funcibn que no comparten todos los AINEs, aunque sea
consecuencia de su efecto inhibidor de la COX-1. Esta accion, que es utilizada

terapéuticamente en la prevencion a largo plazo de accidentes tromboembolicos
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coronarios y cerebrales, puede asimismo facilitar la aparicion de hemorragias (o).

El farmaco mas importante que presenta esta accion es la aspirina a bajas dosis.

Accion Uricosurica

Es consecuencia de la inhibicidon del transporte de &cido urico desde la luz
del tabulo renal hasta el espacio intersticial. Es un proceso apreciable sélo con
algunos AINEs y a dosis elevadas. (o).

REACCIONES ADVERSAS

Los AINEs, como ya ha sido mencionado, a pesar de sus estructuras
diferentes poseen las mismas propiedades terapéuticas (19, pero también
comparten sus efectos adversos en la mayoria de los casos. Los podemos

clasificar en los siguientes:

Gastrointestinales

Los efectos adversos mas serios asociados al uso de los AINEs son los que
ocurren en el tracto digestivo. Perforacién, ulceracién y sangrado gastrointestinal
(Gl) han sido asociados con la depresion de las PGE2, que median los
mecanismos protectivos de la mucosa (secrecién de bicarbonato y mucus,
epitelizacion y mantenimiento del flujo sanguineo de la mucosa) (22 A causa de
gue el mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal es el resultado de la
actividad de la COX-1, es ldgico pensar que los AINEs selectivos para la COX-2
estén asociados con muy pocas complicaciones Gl. Las reacciones indeseables

mas frecuentes son: pirosis, gastritis, diarrea y estrefiimiento.

Renales

Los antiinflamatorios no esteroidales pueden causar nefropatia,
especialmente con el uso crénico. El mantenimiento del flujo sanguineo renal al
enfrentar un tono arterial aumentado se acomparfa de efectos vasodilatadores de
las prostaglandinas (o).

Los AINEs pueden disminuir el flujo sanguineo renal y la filtracion

glomerular, junto con producir retencion de sodio potasio y agua (produciendo
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edema, insuficiencia cardiaca, HTA y disminuyendo la accion de farmacos

antihipertensivos). La complicacién mas importante es la insuficiencia renal.

Hematoldgicas

Aunque su frecuencia en conjunto es baja, el amplio uso de los AINEs y la
gravedad de alguna de ellas obliga a tenerlas en cuenta. Alguna de estas
reacciones estan en relacion con las propiedades ya descritas, como un efecto en
exceso de la actividad antiagregante plaquetaria . Una dosis o administracion

inapropiada de aspirina puede resultar en un efecto antitrombaético exagerado.

Hipersensibilidad

Con una frecuencia de alrededor de 1 a 2% de los pacientes bajo
tratamiento con AINEs, se caracteriza como rinitis alérgica, asma bronquial,
trastornos dérmicos etc. Pueden ser de caracter alérgico, de mecanismo
inmunoldgico con anticuerpos, o pseudoalérgico, que son mas frecuentes y
relacionado con la inhibicién de la sintesis de PGs y un desvio hacia la sintesis de

los leucotrienos y en conexion con una sensibilidad individual especial (2.

KETOROLACO

Es un AINE perteneciente al grupo pirrolacético, derivado ciclico de la
familia del acido acético. Predomina el efecto analgésico, con moderada eficacia
anti-inflamatoria, antipirética, e inhibe la agregacion plaquetaria.

Se administra como sal de trometamina, la que aumenta la solubilidad en agua, lo
cual permite la formulacion de un producto parenteral.

Es una alternativa segura comparada con algunos analgésicos opiodes, ya
gue no genera tolerancia, efectos de abstinencia, ni depresion respiratoria. En
estudios clinicos, se ha demostrado que 10 a 30 mg de ketorolaco intramuscular
es equivalente a 6 a 12 mg de morfina, a pesar de que la rapidez del ketorolaco es
menor a la morfina, su efectividad analgésica es similar y la duracién del efecto es
mayor.

Su eficacia analgésica aumenta al incrementar la dosis, sin embargo, sobre

los 60 mg intramuscular o sobre los 100 mg via oral, no mejora el efecto, ya sea
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en cuanto su accion analgésica, ademas de siempre recibir el paciente la menor
dosis efectiva posible con el fin de evitar riesgos de toxicidad.

El mecanismo de accion del ketorolaco corresponde a la inhibicion de las
enzimas COX-1 y COX-2, presentando principalmente accién selectiva sobre
COX-1. Su accion sobre COX-2 permite su efecto analgésico y anti-inflamatorio,
sin embargo, su accion sobre COX-1 genera reacciones adversas. Es posible que
otros de sus mecanismos de accion sean la liberacion de opidceos endogenos y la
sintesis del acido nitrico. Ademas de su actividad inhibitoria en la sintesis de las
prostaglandinas, existen diversas evidencias que demuestran una accion del
medicamente en el sistema nervioso central, lo que explicaria el marcado efecto
analgésico del ketorolaco, especialmente cuando se administra por la via
parenteral.

Su absorciébn por via oral es rapida y completa, alcanzando una
concentracion plasmatica méaxima a los 30 minutos, con biodisponibilidad de un
100%. Presenta alta union a proteinas plasméticas. Atraviesa con dificultad la
barrera placentaria y se encuentra en pequefias concentraciones en la leche
materna, siendo considerado seguro su uso en la lactancia.

Tiene excrecion principalmente renal (90% a través de la orina) y un 6% por
medio de las heces. La vida media de eliminacion es de 4-6 horas y esta
prolongada en ancianos e insuficiencias renales.

Su uso prolongado puede dar origen a reacciones adversas tales como:
formacién de Ulcera gastrica, inhibicién plaquetaria, posible enlentecimiento en el
proceso de cicatrizacién y dafio renal agudo, los cuales revierten al descontinuar
el uso del farmaco.

Finalmente, cabe destacar, que su uso se limita a 4-5 dias, especialmente
en periodos post operatorios, debido a severos efectos adversos reportados,
especialmente, gastrointestinales, renales, cardiacos y de hipersensiblidad. Se
recomienda su uso odontoldgico en tiempos restringidos, pues ha reportado ser un
excelente analgésico en patologias dolorosas de origen odontogénico, con

escasos efectos adversos (1, 32, 33, 34),
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Figura 9: Estructura quimica de Ketorolaco

MELOXICAM

El meloxicam es un farmaco perteneciente al grupo de los AINES, que
corresponde de un moderno derivado enolcarboxamidico relacionado con los
oxicanos, donde se incluye el piroxicam y tenoxicam. Desarrolla una potente
actividad inhibitoria selectiva sobre las COX-2 tanto in vivo como n vitro en la
cascada de las prostaglandinas. Este blogueo selectivo y especifico sobre las
COX-2 le otorga un doble beneficio terapéutico al lograr por un lado una notable
actividad antiinflamtoria y analgésica, y por el otro, una excelente tolerancia con
minimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos.

La dosis efectiva del meloxicam causa una disminucion significativa de la
concentracion de PGE2 en cuadros inflamatorios, no asi en la presencia de la
PGE2 géstrica, lo que explicaria de alguna manera la preferencia del farmaco
sobre las COX-2.

Tiene un efecto anti-inflamatorio similar o mejor que otros AINEs
comprobado en experimento con animales y un mejor radio terapéutico. En
individuos sanos, el meloxicam en una dosis de 7,5 0 15 mg causa menos dafios
de la mucosa gastrointestinal que otros farmacos similares, como el piroxicam en
dosis de 20 mg.

Estudios clinicos han demostrado que los pacientes tratados con meloxicam
experimentan menos efectos adversos gastrointestinales que aquellos tratados

con otros agentes anti-inflamatorios no esteroidales. Esto se debe a que el
[26]



meloxicam parece no afectar la COX-1 que es la enzima que facilita la produccion
de prostaglandinas relacionada con los efectos colaterales gastrointestinales y
renales. En estudios con animales, el meloxicam ha demostrado una potente
accion anti-inflamatoria con una menor inhibicion de PGE2 a nivel estomacal y
renal, comparado con otros AINEs y también ha demostrado ser mas potente
reduciendo el edema en tejidos inflamados de rata en comparacion con el
piroxicam, diclofenaco o naproxeno. En dosis terapéuticas de 7,5 o 15 mg, no
reduce la agregacion plaquetaria y no aumenta el tiempo de sangrado, sin
embargo, la formacion de tromboxano desde las plaquetas fue inhibida en un 35%
después de 15 mg de meloxicam, lo que demuestra la baja actividad que posee
sobre las COX-1 in vivo.

Este derivado oxicano tiene una buena absorcion digestiva después de su
administracion oral, sin verse afectada por la ingesta de alimentos. Posee una
Optima biodisponibilidad alrededor del 89%, luego de una dosis Unica oral. Una de
las caracteristicas farmacocinéticas mas destacada es su absorcion prolongada,
sus concentraciones seéricas sostenidas y su larga vida media de eliminacion, de
veinte horas, lo que permite su administracién Unica diaria. Luego de su absorciéon
digestiva, difunde facilmente hacia la sangre y tejidos inflamados, posee una alta
unién a proteinas plasmaticas, mayor al 99%. Posee un extenso metabolismo
oxidativo hepatico.

Aproximadamente el 50% de una dosis absorbida de meloxicam es
excretada en la orina principalmente como metabolitos inactivos y trazas de
farmaco sin cambios y la otra mitad de la dosis se detecta en las heces de igual
forma que en la orina; metabolitos inactivos y farmacos inalterado. Su
farmacocinética no es afectada por insuficiencia hepatica o renal leve o moderada.

Como otros endlicos, el meloxicam puede producir reacciones de
hipersensibilidad, y algunos efectos en el SNC, como somnolencias, cefaleas,

vertigo, etc (a1, 35, 36).-
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Figura 10: Estructura quimica de Meloxicam

9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La asociacion de dos o méas farmacos puede dar origen a interacciones. La
interaccion farmacologica es un fenbmeno en el cual la accion que ejerce un
farmaco sobre otro, produce cambios cualitativos o cuantitativos. En algunos
casos, esta interaccion ocurre de forma bidireccional entre ambos farmacos. Las

interacciones pueden ocurrir a dos niveles (19, 47):

1.- A nivel farmacodinamico, se deben a modificaciones en la respuesta del

organo efector, lo cual puede expresarse como interaccion:

*Aditiva, en donde el efecto de la asociacion es la suma algebraica de los

efectos individuales.

*Sinérgica, Supraaditiva o Superaditiva, en la cual el efecto obtenido es
significativamente mayor a la suma de los efectos individuales de las
drogas. Esta interaccion es de gran interés clinico, ya que permite aumentar
el efecto disminuyendo tanto la dosis de los farmacos, como las reacciones

adversas.

*Subaditiva o Antagonica en donde el efecto resultante es

significativamente menor que la suma de los efectos individuales.
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2.- A nivel farmacocinético, en donde un farmaco produce cambios en los
procesos de absorcidn, distribucion y eliminacion de otro farmaco. En definitiva, lo
que cambia es el numero de moléculas del farmaco que van a actuar sobre el

organo efector (19, 47).

Estudios recientes sefialan que la coadministracion de AINEs tiene un
efecto benéfico en el manejo del dolor postoperatorio, ya que se potenciaria el
efecto analgésico junto con la reduccion de las reacciones adversas de cada
farmaco involucrado (9, 37, 33. A raiz de lo anterior, en el presente estudio se
evaluara la interaccién analgésica de Ketorolaco y Meloxicam utilizando como

meétodo algesiométrico el test de la formalina orofacial.
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal de Ketorolaco en combinacién con
Meloxicam produce una actividad antinociceptiva sinérgica, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Estudiar la actividad antinociceptiva de Ketorolaco, Meloxicam y de su
combinacion en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial en

ratones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal

(i.p.) de Ketorolaco en el test de la formalina orofacial.

e Estudiar la analgesia producida por la administracion i.p. de Meloxicam en

el ensayo mencionado anteriormente.

e Estudiar el tipo de interaccion analgésica al administrar la combinacion de

Ketorolaco con Meloxicam en el mismo test.
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MATERIALES Y METODO

1. ANIMALES:

Se usaron 120 ratones machos de la cepa CF/1 (Mus musculus) de 28 a 30
gramos de peso y habituados al ambiente de la laboratorio al menos 2 horas antes
del experimento, teniendo libre acceso a comida y agua durante ese lapso de
tiempo, para evitar ansiedad y conductas de exploracion durante la realizacion del
test, de acuerdo al protocolo CBA N° 238 FMUCH aprobado por la Comisiéon de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (cada animal recibe
solo una dosis de droga, las observaciones fueron efectuadas en forma ciega, en
relacion a los farmacos, aleatoria y controladas con solucion salina. Los animales
se sacrificaron después del experimento mediante dislocacion cervical.

Se deja constancia que, basandose en las normas éticas internacionales que
rigen este tipo de experimento, el niumero de animales utilizados fue el minimo

estrictamente necesario, para un correcto analisis estadistico.

Foto 1: Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1
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2. TEST DE LA FORMALINA OROFACIAL

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué utilizando una
modificacion del test algesiométrico orofacial de la formalina, que permite medir el
dolor originado en la estimulacion del nervio trigémino, uno de los nervios de
mayor inervacion del territorio maxilofacial para ello se realiz6 una inyeccion
subcutanea de 20puL de solucion de formalina al 2%, debido a que es la
concentracion que permite la mayor discriminacion del efecto analgésico sin
alterar significativamente la actividad motora del animal. Ello induce un sostenido
frotamiento de la zona inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en el
area perinasal (g).

Este ensayo presenta una respuesta bifasica frente a la inyeccion de formalina
subcutanea calificada como noxa, que produce un dafio en el tejido, de igual forma
activa las fibras Ad y C, asi como los nociceptores trigeminales que perciben la
irritacion quimica corrosiva.

Esto induce una respuesta que la podemos dividir en 2 fases y entre ellas un
periodo de latencia:

e Fase |: fase algésica aguda o temprana, los nociceptores perciben la
irritacion quimica provocada por la formalina. Comienza en el minuto O
(inmediatamente después de realizada la inyeccion con formalina) y termina
al minuto 5 (3g).

e Periodo de latencia: este periodo comienza al minuto 5 y termina al minuto
20 de realizada la inyeccion con formalina, no se contabiliza el tiempo
debido a que el raton se encuentra en un periodo de quietud ().

e Fase Il: fase inflamatoria o tardia, debida a la organizacion de un foco
inflamatorio en el sitio de la injuria con la consecuente sensibilizacién
central y periférica. Comienza al minuto 20 de realizada la inyeccion y

termina al minuto 30. Esta reaccion mide el dolor cronico (sg).

Los ratones fueron colocados en un cilindro especialmente disefiado para la
observacion y fue cuantificado con un cronometro digital, el tiempo total (en
segundos) que ellos se frotaron con las patas delanteras o la pata trasera

ipsilateral, la region perinasal, durante las dos fases antes mencionadas.
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Foto 2.: Frotamiento de la zona perinasal post-inyeccion de formalina.

A) Con la pata delantera y B) Con la pata trasera.

Foto 3: Inyeccion subcutanea de formalina 2% en el labio superior del ratén.
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Foto 4: Inyeccion Intraperitoneal (i.p) de los farmacos

3. FARMACOS

Los animales controles fueron inyectados via intraperitoneal (i.p.), con una
solucion salina al 0.9%, 30 minutos antes del test de la formalina. Los grupos
experimentales con Ketorolaco fueron inyectados en dosis de 3, 10, 30 y 60
mg/Kg; los grupos con Meloxicam fueron inyectados en dosis de 1, 3, 10 y 30
mg/Kg. Cada una de las dosis fue disuelta en solucion salina en un volumen
constante de 10 mL/Kg para ambos farmacos empleados. El ensayo de la
formalina se realiz6 al momento de obtenerse el efecto maximo de cada droga.
Todos los farmacos utilizados fueron suministrados por el Laboratorio de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y
corresponden a: Ketorolaco y Meloxicam; asi como también la solucién salina y la

de formalina.

4. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES
La interaccion entre los farmacos utilizados, tanto para la fase algésica

como para la inflamatoria, se evalud llevando a cabo el andlisis isobolografico para

[34]



las diferentes combinaciones. Para ello se construy6 curvas dosis respuesta de los
farmacos administrados por via sistémica (i.p.) con 7 animales por cada una de las
4 dosis administradas. De cada una de ellas, se obtuvo, en forma computarizada
la DE50 (dosis que produce una respuesta igual a la mitad de la respuesta
maxima), por analisis de regresion lineal. Las interacciones entre Ketorolaco y
Meloxicam se efectu6 coadministrando, en proporcion 1:1, por via i.p. 1/2, 1/4, 1/8
y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. Para cada mezcla de
drogas, la DE50 se determind por analisis de regresion lineal del logaritmo de la
curva dosis-respuesta y fue comparada estadisticamente con la aditividad teérica

de la DE50 obtenida de la siguiente formula:

DES5O0 aditividad teérica = DE50 droga/ (P1 + R x P2),

Donde R es la relacion de potencia entre ketorolaco y meloxicam, al ser
administradas por si solas; P1 es la proporcién de ketorolaco en la mezcla; y P2
es la proporcion de meloxicam en la mezcla. Asi obtenidas las DE50
experimentales, el isobolograma fue construido dentro de un sistema de
coordenadas cartesianas, conectando la DE50 del Ketorolaco trazado en la
abscisa con la DE50 del Meloxicam trazado en la ordenada para obtener la linea
de aditividad (37). La region del grafico donde se ubica el valor experimental en
relacion al valor teérico determina el tipo de interaccién. Si el valor se ubica bajo la
linea de aditividad y es estadisticamente diferente del valor tedrico, la interaccion
es de tipo sinérgica o supraaditiva (el efecto de la combinacion de las drogas es
mas alto y estadisticamente diferente que el efecto tedrico calculado de la
combinacion con las mismas proporciones); cuando la combinacion de las drogas
da una DE50 experimental que no es estadisticamente diferente a la DE50
calculada en forma tedrica, se determina que la interaccion tiene un efecto de
simple aditividad, lo que significa que cada constituyente contribuye con su propia
potencia y la droga menos potente esta actuando como si fuera meramente una
forma diluida de la otra. Por otro lado, si el valor experimental se ubica sobre la
linea de aditividad y es estadisticamente diferente del tedrico, la interaccion es de

naturaleza subaditiva o antagonica. Ademas se calculé el indice de Interaccion
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(I.I1.), que es un valor que confirma la naturaleza de la interaccion sinérgica entre

las drogas de acuerdo a la siguiente formula:

I.I. = DE5S0 experimental/DE50 tedrica

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion
sinérgica, si resulta igual a 1, la interaccion es aditiva, y si es mayor que 1, es

antagonica.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados son presentados como valores promedio + error estandar del
promedio o como los valores DE50 con un intervalo de confianza de al menos
95%. Cabe decir que para el analisis de datos se practico un andlisis de varianza
de una via (ANOVA) con el test de Newman Keul para comparaciones multiples, y
asi determinar si existian diferencias signicativas entre los grupos. Posteriormente,
para comparar los puntos experimental y tedrico en los isobologramas, la
significacién estadistica fue examinada por andlisis de varianza seguido de

pruebas de t de Student. La significancia es aceptada en un nivel de p<0,05 (5%)

@37)-

6. TIPO DE INVESTIGACION
El presente proyecto es un estudio del tipo explicativo, con un disefio
experimental de laboratorio con post-prueba tnicamente y grupo de control (4o).

7. OBTENCION DE LA MUESTRA
Las observaciones se realizaron en forma aleatoria, ciega simple y con un
grupo control. La seleccidon de los animales para ser asignados a sus respectivos
grupos se realiz6 de forma aleatoria, por lo tanto, la muestra es de tipo
probabilistica.
El tamafo de muestra fue de 120 ratones, los cuales se dividieron en 5

grupos:
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* Grupo Ketorolaco: los ratones fueron inyectados con Ketorolaco por via i.p. con

dosis de 3, 10, 30 y 60 mg/Kg. La administracion de este farmaco fue realizada 30
minutos antes de aplicar el estimulo nociceptivo. Para cada una de las dosis se

utilizé 7 animales.

» Grupo Meloxicam: los ratones fueron inyectados con Meloxicam por via i.p. con

dosis de 1, 3, 10, 30 mg/Kg. La administracion de este farmaco fue realizada 30
minutos antes de aplicar el test algesiométrico. Para cada una de las dosis se

utilizaron 7 animales.

» Grupo Ketorolaco/Meloxicam fase algésica: los ratones fueron inyectados por

via i.p. con una mezcla de la DE50 de cada farmaco, en una proporcion de 1:1, en
1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. La
administracion de estas proporciones fue realizada 30 minutos antes de aplicar el
estimulo nociceptivo, y la medicion del tiempo de rascado fue cuantificada sélo en
los primeros 5 minutos del test de la formalina (primera fase). Para cada una de

las dosis se utilizaron 7 animales.

* Grupo Ketorolaco/Meloxicam fase inflamatoria: los ratones fueron inyectados

por via i.p. con una mezcla de la DE50 de cada farmaco, en una proporcion de
1:1,en 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DE50, en un esquema de proporciones fijas. La
administracion de estas proporciones fue realizada 30 minutos antes de aplicar el
estimulo nociceptivo, y la medicion del tiempo de rascado fue cuantificada sélo en
los ultimos 10 minutos del test de la formalina (segunda fase). Para cada una de

las dosis se utilizaron 7 animales.

* Grupo _control: los ratones fueron inyectados por via i.p. con solucion salina al

0.9%. Su administracién fue realizada 30 minutos antes de aplicar el test

algesiométrico. Se utilizaron 8 animales.
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8.

a)

b)

VARIABLES

Variable independiente: Tipo de farmacos.

*Definicidn conceptual: corresponde a los farmacos administrados, cuyo
mecanismo de accién es la inhibicion no selectiva de la COX, el que explica
sus efectos analgésicos y antiinflamatorios, asi como sus reacciones
adversas.

*Definicidbn operacional: esta variable se medira a través de la
administracion de distintas concentraciones de los farmacos en estudio. A
saber, dosis de 1, 3, 10 y 30 mg/Kg via intraperitoneal para Ketorolaco y 3,
10, 30 y 100 mg/Kg para Meloxicam.

Variable dependiente: Tipo de interaccion.

Definicion conceptual: se define como la naturaleza de la asociacién que
se produce al administrar en forma conjunta Ketorolaco y Meloxicam en
cada una de las fases (fases algésica e inflamatoria).

*Definicidbn operacional: se obtiene a través del analisis isobolografico,
pudiendo tomar tres valores distintos: interacciébn aditiva, sinérgica o

antagonica.

Variables desconcertantes: variacion interindividual de los ratones;

Variacion inter-ejecutor en las mediciones experimentales; variacion de la
respuesta antinociceptiva en funcién del tiempo; nivel de estrés de los
animales; estado de animo de los evaluadores al realizar las mediciones;

fuentes de desconcentracién (ruidos, calor o frio excesivos, dialogos, etc.)
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos de las mediciones, expresados como promedios
se acompafan de su respectivo error estandar (ES), los cuales son presentados
con mayor detalle en la tabla N° 1. Para el analisis de los datos se utilizé el
analisis de varianza de una via (ANOVA) y posteriormente el test de Newman-Keul
para comparaciones multiples. Los isobologramas fueron analizados por medio de
la prueba t de Student. En todos los casos se aceptdé como significativo un p <
0.05.

GRUPO CONTROL
Los ratones pertenecientes al grupo control dieron como sumatoria de
frotamiento de la zona labial y perinasal derecha de 89,5+ 3,5 para la fase | y de

97,75+ 5,41 para la fase Il, con un n=8 ratones por cada fase.
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Figura 11: Curso temporal del ensayo de la formalina orofacial en ratones. Control salino (<),
formalina 1 % (% ), 2 % (m ), formalina 5 % (A ). Cada punto es el promedio de al menos 6
animales con su respectivo EEM.
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GRUPO TRATADO CON KETOROLACO

* Para la dosis de 3 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 58,14 *+ 2,08 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
64,71+ 4,80 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 10 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 42,57 = 2,94 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
46,23 + 2,22 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 30 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 27,29 * 3,87 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
30,57 = 1,90 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 60 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 14,71 + 2,02 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
19,86 £ 2,73 segundos (p<0.05).

* La DE50 de Ketorolaco en la primera fase fue de 8,09 mg/Kg, y la DE50 en la
segunda fase, fue de 8,597 mg/Kg, como se observa en la Tabla 1.
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Figura 12 :Curva dosis respuesta para la administracion de ketorolaco en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales.
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Figura 13: Curva dosis respuesta para la administracion de ketorolaco en la fase Il del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales.

GRUPO TRATADO CON MELOXICAM

* Para la dosis de 1 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 71,71 *+ 5,87 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
73,83 £ 11,67 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 3 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 52,29 + 4,46segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
57,29 + 3,32 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 10 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 35 + 2,68 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de 40 +
3,66 segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 30 mg/Kg via i.p., el tiempo promedio de rascado durante la
primera fase fue de 28,57 + 5,25 segundos (p<0.05) y en la segunda fase fue de
24,71 + 3,38 segundos (p<0.05).

» La DESO0 de diclofenaco en la primera fase fue de 6,461mg/Kg, y la DE50 en la
segunda fase, fue de 5,505 mg/Kg. Ver tabla 1.
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Figura 14: Curva dosis respuesta para la administracion de MELOXICAM en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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Figura 15: Curva dosis respuesta para la administracion de MELOXICAM en la fase | del test de la

formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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PARALELISMO DE LAS CURVAS DOSIS-RESPUESTA DE KETOROLACO Y
MELOXICAM

El andlisis de las curvas dosis respuestas de ketorolaco y meloxicam, en el test de
la formalina orofacial demostré que ellas eran estadisticamente paralelas, como se

observa en la figura 16 (fase 1) y figura 17 (fase Il).
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Figura 16: Paralelismo de las curvas dosis respuesta de ketorolaco (@) y meloxicam (O) en la

fase | del ensayo de la formalina orofacial en ratones.
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Figura 17: Paralelismo de las curvas dosis respuesta de ketorolaco (®) y meloxicam (O) en la

fase Il del ensayo de la formalina orofacial en ratones.

GRUPO TRATADO CON LA MEZCLA DE KETOROLACO/MELOXICAM EN
FASE |

* Para la dosis de 7,2750 mg/Kg via i.p. que corresponde a 'z de la mezcla DES0,
el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 18,43 + 3,53
segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 3,6375 mg/Kg via i.p. que corresponde a V2 de la mezcla DE50,
el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 25,29 +3,55
segundos (p<0.05).

» Para la dosis de 1,8187 mg/Kg via i.p. que corresponde a % de la mezcla
DESO, el tiempo promedio de rascado durante la primera fase fue de 39,14 +2,82
segundos (p<0.05).

 Para la dosis de 0,9093 mg/Kg via i.p. que corresponde a 1/16 DES0, el tiempo
promedio de rascado durante la primera fase fue de 44,43 + 6,69 segundos
(p<0.05).

[44]



» La DE50 experimental resulté ser de 1.02 + 0.15 mg/kg para la fase |, en cambio

la DE5O0 tedrica era de 7.27 £ 0.04 mg/kg, como se muestra en la tabla 1.

Farmacos Fase | Fase Il
Ketorolaco 8.09+0,51 8.60 +0.13
Meloxicam 6.46 + 1.18 5.51 + 0.09%
ketorolaco/meloxicam tedrico 7.27 £0.04 7.05+0.01
ketorolaco/meloxicam experimental 1.02 + 0.15% 0.94 +0.13 *

Tabla 1: Valores de las DEsy, + EEM (mg/kg i.p.) de Ketorolaco, Meloxicam y su combinacion en el

ensayo de la formalina orofacial en ratones.% = P<0.05
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Figura 18: Curva dosis respuesta para la administracion de KETOROLACO/MELOXICAM en la

fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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GRUPO TRATADO CON LA MEZCLA DE50 DE KETOROLACO/MELOXICAM
EN FASE Il

* Para la dosis de 7,0475 mg/Kg via i.p., que corresponde a 2 de la mezcla

DES50, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 7,43

* 2,03 segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 3,5337 mg/Kg via i.p., que corresponde a 4 de la mezcla

DESO0, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 15,43 + 2,98
segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 1,7618 mg/Kg via i.p., que corresponde a s de la mezcla

DESO0, el tiempo promedio de rascado durante la segunda fase fue de 35,71

* 3,39 segundos (p<0.05).

* Para la dosis de 0,8809 mg/Kg via i.p., que corresponde a 1/16 DE5O0, el tiempo
promedio de rascado durante la segunda fase fue de 51 + 7,24 segundos (p<0.05).
» La DE50 experimental resulté ser de 0.94 + 0.13 mg/kg para la fase Il, en cambio
la DE50 tedrica era de 7.05 £ 0.01 mg/kg. (p<0.05), ver tabla 1.

100 ~
)
75 A
L
& 50 -
oS
25 A
0 I I I T 1
0 1 2 3 4 5
log DOSE, mg/kg

Figura 19: Curva dosis respuesta para la administracion de KETOROLACO/MELOXICAM en la

fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio + EEM de 7 animales
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RESULTADO DEL ANALISIS ISOBOLOGRAFICO PARA KETOROLACO Y
MELOXICAM EN LA FASE ALGESICA

Al aplicar la prueba de t de Student a la diferencia entre el valor tedrico
esperado como simple aditividad y el experimental se obtuvo un “t” observado de
11,385 con un P < 0,05. El indice de interaccion resulté ser de 0.140, lo que es

congruente con una interaccion de tipo supra-aditiva (sinérgica).
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Figura 20: Isobolograma para la administracion intraperitoneal de la combinacién de la DE50 de
Ketorolaco con Meloxicam en el test de la formalina orofacial durante la fase algésica. El circulo
relleno corresponde a la DE5O0 tedrica con un intervalo de confianza del 95 %; el circulo en blanco

corresponde a la DE50 experimental con un intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADO DEL ANALISIS ISOBOLOGRAFICO PARA KETOROLACO Y
MELOXICAM EN LA FASE ALGESICA

Al aplicar la prueba de t de Student a la diferencia entre el valor tedrico
esperado como simple aditividad y el experimental se obtuvo un “t” observado de
14,500, con un P < 0,05. El indice de interaccion resultd ser de 0.133, lo que es

congruente con una interaccion de tipo supra-aditiva (sinérgica).
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Figura 21: Isobolograma para la administracion intraperitoneal de la combinacién de la DE50 de
Ketorolaco con Meloxicam en el test de la formalina orofacial durante la fase inflamatoria. El
circulo relleno corresponde a la DE5SO0 teérica con un intervalo de confianza del 95 %; el circulo en

blanco corresponde a la DE50 experimental con un intervalo de confianza del 95%.
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DISCUSION

Este estudio utilizo el test algesiométrico de la formalina orofacial al 2%, el
cual permite cuantificar el efecto antinociceptivo de farmacos en un modelo
experimental en animales, siendo uno de los mas indicados para estudiar el dolor
de este territorio, por cuanto la respuesta dolorosa se considera similar a la que se
produce en humanos. La inyeccion de formalina, genera un comportamiento
debido a la estimulacion nerviosa de fibras Ad y C, en neuronas del asta dorsal y
nacleos del trigémino, asi como el rascado o frotamiento del animal es una
respuesta directa a ésta, en la que se distinguen 2 fases, la algésica, debida a la
estimulacién directa de los nociceptores periféricos vy la inflamatoria debida a la
sintesis de los mediadores inflamatorios.

La potencia relativa del Meloxicam resulté ser mayor 1,3 veces en la fase |
y 1,6 veces en la fase Il que la del Ketorolaco. Estos hallazgos podrian ser
explicados por las caracteristicas del perfil farmacolégico de cada uno de los
farmacos usados, asi pues, Ketorolaco ha sido caracterizado como inhibidor de
las enzimas COXs, preferentemente de COX-1, en cambio Meloxicam, es un
inhibidor selectivo de las COX-2 (42).

El paralelismo estadistico que se obtuvo con las curvas dosis-respuesta, en
ambas fases del ensayo, confirma que estos AINEs, estan actuando sobre un
receptor comun, las ciclooxigenasas, aunque no sean idénticas, ya que una es
COX-1y la otra es COX-2 @y).

El sinergismo obtenido por la combinacién de Ketorolaco y Meloxicam, en
ambas fases, podria explicarse por una saturacion de los receptores de las COX-
2, puesto que ambos farmacos las inhiben, esto permitiria al Ketorolaco, actuar en
las vias de conduccién del estimulo doloroso, en una mayor cantidad que cuando
se aplica este farmaco en monoterapia. Asi como resultado final, se produciria un
efecto analgésico mayor debido a una mayor cantidad de Ketorolaco disponible
para su accién sobre el sistema nervioso central, estando bloqueadas las COX-2

periféricas por el Meloxicam.
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Colabora con el paradigma precedente, las hipoétesis de los AINEs en su
accion sobre el SNC por: a)inhibicion de la sintesis de prostaglandinas a nivel
espinal y cerebral, en respuesta a la estimulacién periférica; b) penetracion en la
membrana plasmatica que interferiria en sefial de transduccion dependiente de
proteina G; c) activacion de vias serotonérgicas descendentes que participan en la
inhibicion de la informacién dolorosa; d) retroalimentacién del sitio modulador
redox del complejo receptor NMDA-canal i6nico y e) abolicién de la induccion por
aminoacidos excitatorios de genes de expresion inmediata (s2).

El sinergismo producido entre estos farmacos, es concordante con la teoria
general de interaccion de drogas, que establece que la combinacion de ellas es
mas efectiva cuando los agentes individuales actian, a través de mecanismos de
accion analgésicos diferentes, por lo tanto, la posiblilidad de que actuen de forma
sinérgica es mayor. Otros posibles mecanismos pueden explicar las interacciones
sinérgicas entre los farmacos analgésicos, que comprometen practicamente todos
los niveles de la funcién celular. Entre ellos se podrian citar: cambios en la afinidad
de los farmacos; disminucion de la tasa de eliminacion; mayor activacion de
proteina G con el consecuente aumento en la actividad del otro farmaco, etc. (3,
44).

Se pueden mencionar multiples factores, pero en la actualidad el
mecanismo intimo es desconocido. Sin duda sus beneficios terapéuticos son
importantes. Estos hallazgos podrian mejorar el perfil terapéutico de este tipo de
combinacion, sobre todo porque con bajas dosis de los componentes, los efectos
secundarios es probable que disminuyan sensiblemente, y es posible utilizar estas
combinaciones especialmente para el tratamiento farmacolégico del dolor a largo

plazo.
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CONCLUSIONES

El Ketorolaco produce una actividad antinociceptiva, en ratones, que es
dosis dependiente al ser administrado por via i.p. en el test algesiométrico
de la formalina orofacial.

El Meloxicam produce una actividad antinociceptiva, en ratones, que es
dosis dependiente al ser administrado por via i.p. en el test algesiométrico
de la formalina orofacial.

El Ketorolaco posee similar potencia analgésica en ambas fases.

El Meloxicam posee similar potencia analgésica en ambas fases.

El Meloxicam posee mayor potencia analgésica que el Ketorolaco en la fase

| 0 algésica.

El Meloxicam posee mayor accion analgésica que el Ketorolaco en la fase |

o inflamatoria.

La combinacién de ambos farmacos interactian en forma sinérgica en el

test de la formalina orofacial.
La coadministraciéon de Ketorolaco y Meloxicam permite buscar nuevas

alternativas farmacolégicas para producir un mejor efecto analgésico con

menores dosis y asi también reducir los efectos secundarios.
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SUGERENCIAS

Evaluar la interaccion analgésica de Ketorolaco con otros AINEs, a traves

de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccion analgésica de Meloxicam con otros AINES, a través
de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccién analgésica de Ketorolaco con farmacos opioides, a
través de distintos ensayos algesiométricos.

Evaluar la interaccion analgésica de Meloxicam con farmacos opioides, a

través de distintos ensayos algesiométricos.

Estudiar si la administracion conjunta de Ketorolaco y Meloxicam produce
un aumento de las reacciones adversas, y si la naturaleza de ese
incremento de los efectos indeseados es cualitativamente igual al tipo de

interaccidén que se produce en sus acciones farmacoldgicas.

[52]
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