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Resumen

Introduccion: Los farmacos mas usados en el tratamiento farmacolégico del dolor
son principalmente los opioides y los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
(AINES). En este estudio se evaluard la actividad analgésica del paracetamol, del
naproxeno y de su combinacion. Como método algesiométrico en este trabajo se
usard el de la formalina orofacial.

Material y Método: Se utilizaron 110 ratones Mus musculus cepa CF/1 a los que se

les inyectd solucion salina de paracetamol, naproxeno y su combinaciéon en un
volumen constante de 10mg/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico de la
formalina orofacial, el cual consiste en la inyeccién en el labio del animal de
formalina al 2%, evaluando el tiempo de frotado del animal de la zona inyectada,
tanto en la fase aguda o fase I, y en fase inflamatoria o fase Il. Luego, se analiza
isobolograficamente para evaluar la accion combinada de ambos farmacos. El
analisis estadistico de los parametros relativos al presente estudio, fueron
expresados como promedio + S.E.M. (error estdndar del promedio) o con su limite
de confianza al 95% (95% L.C) y se calcularon con un programa computacional
elaborado en el laboratorio, en base a los antecedentes publicados por Tallarida.
La significacion estadistica fue considerada a un nivel de 5% (p<0.05) a través de
analisis de varianza (ANOVA) y pruebas t de Student.

Resultados: Las Dosis Efectivas 50 (DEsp) para el paracetamol fue en fase |
12,264 + 2,041 mg/kg, fase Il 12,386 = 0,769 mg/kg; naproxeno en fase | 46,471 +
11,911 mg/kg; fase Il 45,369 + 10,313 mg/kg; y su combinacion 5,142 + 0,528
mg/kg para la fase I, y de 12,177 + 2,092 mg/kg para la fase Il. El analisis
isobologréfico arroja que ambos farmacos poseen una accion sinérgica.
Conclusion: La administracion via intraperitoneal de paracetamol, naproxeno y su
combinacion produce un efecto antinociceptivo dosis dependiente en ambas fases;
la coadministracion de paracetamol y naproxeno actlan de forma sinérgica, la cual
se obtiene debido a la accion similar de ambos farmacos en su inhibicion de las
COXs y los hallazgos poseen relevancia clinica pues la combinacion de farmacos

disminuye la dosis a emplear.



Introduccién

A lo largo de la historia la profesién odontologica ha sido relacionada con dolor, el
cual es considerado como una experiencia subjetiva y desagradable, que
complementa las experiencias fisicas con las psicologicas y sociales de cada
individuo, resultando asi una percepcion individual diferente para cada ser

humano.

El manejo del dolor sigue siendo uno de los mayores desafios a los que las
ciencias de la salud se han enfrentado a los largo de la historia. Para ello, se han
desarrollado una gran variedad de farmacos, siendo los mas utilizados los

opioides y los antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

Entre los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales, se encuentra el
paracetamol el cual posee una excelente actividad analgésica y la ventaja de
poder ser administrado por diferentes vias (oral, rectal) y en diversas formas
farmacéuticas, en procesos dolorosos diversos (1,2). Actda a través de la via de
las ciclooxigenasas (COX) inhibiendo la produccién de prostaglandinas (PGs). A
pesar de que el paracetamol es analgésico y antipirético con efectos similares a
los de la aspirina —que es el arquetipo de los antiinflamatorios no esteroidales-, no
posee un rol significativo como antiinflamatorio o inhibiendo la produccién pro-
coaguladora del tromboxano A. Ademas, no tiene mayor efecto a nivel periférico,
sino que su efecto es mas bien a nivel central. Como mecanismos alternos de
accion se han propuesto la inhibicion de la via L-arginina-oxido nitrico (NO)
mediada a través de la sustancia P, reforzamiento de la inhibicion de la via
serotonérgica descendente y efectos en receptores cannabinoides por metabolitos

activos del paracetamol (3).

Otro AINE derivado del acido propionico, es el naproxeno, cuyo mecanismo de
accion principal esté relacionado con la inhibicion tanto de COX — 1 como de la
COX - 2, y por lo tanto inhibiendo prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que
la inhibicion de COX — 2 es la que produce los efectos antipiréticos, analgésicos y

antiinflamatorios.



En este estudio se evaluara la actividad analgésica del paracetamol, del
naproxeno y de su combinacion utilizando el test algesiométrico de la formalina

orofacial (4).



Marco Tebrico

1. Dolor:

El dolor ha sido uno de los méas grandes factores que afectan el curso de la
historia humana, ya que casi ningin ser humano ha escapado de su padecimiento.
Asi como los escritores clasicos nos hablan de la vida de los héroes, como los
cronistas medievales nos hablan de las leyendas de los santos, y los biégrafos nos
hablan de los filésofos, artistas, soldados, inventores, cientificos y reformistas,
invariablemente un capitulo de estas biografias se titula “Dolor”. Las
consecuencias fisicas y emocionales de un dolor persistente han sido enfatizadas
repetidamente por cientificos, escritores y poetas. Por lo tanto, es absolutamente
comprensible que desde los albores de la humanidad, la comunidad cientifica
haya enfocado sus fuerzas hacia el entendimiento de la naturaleza del dolor y

hacer esfuerzos por controlarlo (5,6).

El dolor es uno de los problemas mas frecuentes en el quehacer odontoldgico,
siendo una experiencia que abarca dimensiones emocionales, cognitivas,

sensoriales y motivacionales en el individuo que lo padece (7).

La importancia fisiolégica del dolor es su funcion de preservacion de la integridad
del individuo. Es una estrategia adaptativa que le permite protegerse de las
agresiones del medio externo e interno, produciendo una reaccion del sujeto para
eliminar de manera oportuna el estimulo doloroso. Sin embargo, en algunas
circunstancias el dolor pasa de tener una funcion benéfica y se convierte en si
mismo en una patologia que debe ser suprimida para permitir al organismo

sobrevivir (7).

Segun la asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP, 1979), el dolor
puede ser definido como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a dafio tisular presente o potencial, descrita en términos de ese dafo”, y

el mecanismo mediante el cual los estimulos nocivos son transmitidos al sistema
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nervioso central se denomina nocicepcién, el cual participa en la capacidad de
analizar la naturaleza, localizacion, intensidad y duracion de la estimulaciéon

dolorosa (7).

Este mecanismo consta de tres partes (7):
e Un componente sensitivo, que hace referencia al impulso desencadenado
desde los receptores periféricos de dolor.
e Un componente cognitivo, que se relaciona con el aprendizaje cultural,
entorno social y experiencias previas respecto al dolor.
e Un componente emotivo- afectivo, que hace referencia a las emociones
frente a un impulso doloroso y la manera en que éstas puedan influir en la

interpretacion del mismo.

1.1 Clasificacion del dolor:

Existen diversas clasificaciones de dolor. A lo largo de los afos, se han definido 3

tipos de clasificaciones, cada una con sus subdivisiones correspondientes:

1.1.1: Segun tiempo de evolucion:

Es el tipo de clasificacion mas usado. Se basa en el tiempo de duracién del dolor,

y puede ser:

A. Dolor crénico (7,8):

Por lo general, es provocado por una lesién, pero puede ser perpetuado por
factores que estan a la vez patogénica y fisicamente muy alejados de la causa
original en el tiempo, pues el dolor crénico se extiende por un largo periodo de
tiempo y representa bajos niveles de patologia subyacente que no explica la

presencia y/o grado de dolor.
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Debido a que el dolor persiste, es probable que factores ambientales y afectivos
eventualmente interactien con el dafio tisular, contribuyendo a la persistencia del
dolor y comportamiento patoldgico. También es posible que, al igual como el
cerebro es modificado por las experiencias especialmente en los primeros afios de
vida, éste pueda alterar la forma en que es procesada la informacién nociva,
reduciendo o aumentando su efecto sobre la conciencia subjetiva; por tanto, se

dice que este tipo de dolor tiene un gran compromiso sicoldgico.

Este tipo de dolor constituye un problema de salud publica, debido a los problemas
gue genera a quien lo padece en términos de calidad de vida, capacidad para

desenvolverse en el medio, ausentismo laboral, etc.

En 1979, Bonica planteaba la necesidad de realizar una taxonomia del dolor
cronico, inquietud que luego de varios afios logré materializarse, describiéndose
en ella todas las posibles algias cronicas y se establece la descripcion de un dolor

junto con varias caracteristicas importantes.

Asi, dicha taxonomia comprende 5 ejes:

e Eje I: Define regiones anatomicas (cabeza, cuello, torax, abdomen, etc.)

e Eje Il: Define Sistemas (nervioso, respiratorio, musculo-esquelético,
gastrointestinal, etc.)

e Eje Illl: Define Caracteristicas del dolor (Episodios Unicos, continuos,
recurrente regular e irregular, paroxistico, etc.).

e Eje IV: Define Intensidad asociada al tiempo de inicio del dolor (leve,
moderado, severo asociado a menos de un mes, entre uno y seis meses 0
mMas)

e Eje V: Define Etiologia (Genética, traumatica, infecciosa, inflamatoria,

metabdlica, neoplasica, mecanica, degenerativa, psicoldgica, etc.).



B. Dolor agudo (8,9):

Este tipo de dolor es a menudo razon para buscar la atencién en salud, pues se
produce después de traumatismos, intervenciones quirdrgicas, y algunos procesos

patoldgicos.

Asi, este tipo de dolor es provocado por una lesién de los tejidos y la consecuente
activacion de la transduccion nociceptiva en el sitio del dafio tisular local. La injuria
local altera la respuesta caracteristica de los nociceptores y tal vez también afecta

a las conexiones centrales y del sistema nervioso autbnomo de la region.

En general, los estados de dolor agudo duran un tiempo relativamente corto,
remitiendo al resolverse la patologia que lo causa, normalmente en el lapso de un
mes, segun lo descrito por Bonica en 1953; sin embargo, el Comité de Taxonomia
de las Algias de la International Association for the Study of Pain (IASP),
determin6 un tiempo maximo de 3 meses para dolor agudo. Lo anterior aun es
tema de controversia, pues algunos autores siguen clasificando al dolor agudo

como aquel que tiene una duracion de hasta 6 meses.

1.1.2: Segln caracteristicas somatosensoriales (8):

A. Dolor epicritico:

Dolor de tipo superficial, de localizacion precisa y bien delimitado. Este tipo de
dolor puede ser descrito por parte del paciente, como un dolor “punzante,
lacerante, opresivo, lancinante, quemante, fulgurante o en ramalazo”. No es de

tipo referido.

B. Dolor protopético:
Dolor de tipo difuso, y mal localizado. Se describe como un dolor “sordo” por parte
del paciente. Este dolor es referido; esto quiere decir que el paciente localiza o

describe este dolor en un lugar distante al sitio donde se genera.



1.1.3: Segun etiologia (8):

A. Dolor nociceptivo:
Se produce como consecuencia de una lesion somatica o visceral, y es la reaccion
normal frente a dicha lesion.

e Dolor Somatico: Su origen se encuentra a nivel de piel, musculos,
ligamentos, articulaciones o huesos. Es bien localizado, circunscrito a la
zona dafada, y no suele acompafarse de reacciones vegetativas.

e Dolor Visceral: Su caracteristica es ser difuso, extendiéndose a otros
territorios alejados del érgano lesionado; por lo tanto, es referido y se

acompafa frecuentemente de reacciones vegetativas.

B. Dolor neuropético:
La lesién primaria se ubica en el sistema nervioso, lo cual desencadena el

episodio doloroso.

C. Dolor psicogeno:
Es un dolor que puede ser atribuido a factores psicolégicos, pues no tiene causal

somatica claramente identificable.



2. Bases anatémicas de la percepcién dolorosa en lareqién orofacial:

Actualmente se considera que el dolor no sélo es una sensacion como el tacto o la
audicién, sino que se trata de una percepcion que implica la sensibilidad a
determinadas alteraciones tisulares y su interpretacion como lesivas para la

integridad del sujeto.

La informacién sensorial, exteroceptiva y propioceptiva orofacial se transmite
desde la periferia hacia el sistema nervioso central (SNC), casi en su totalidad, a
través del nervio trigémino, con sus tres ramas, para inervar la cara en su
totalidad.

Hoy en dia sabemos que la nocicepcién comienza a nivel del cuerno dorsal

medular; sin embargo, no se puede hablar de dolor hasta que el estimulo doloroso

llega al encéfalo (9).

2.1. Receptores sensitivos:

Un receptor sensitivo es la estructura anatébmica capaz de responder ante
determinados estimulos, convirtiendo la energia de estos estimulos en un
potencial eléctrico, en forma de sefial neural, que se transmite por una via
periférica hasta los niveles centrales del sistema nervioso. Todo este proceso de
respuesta de los receptores especificos de dolor y transmision del impulso

nervioso, se denomina transduccioén (9, 10).
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Los receptores se pueden clasificar en funcion de la respuesta que presentan ante

el estimulo (Figura 1):

ADAPTACION RAPIDA

.r"-' ESTIMULO
|| | " ACTIVIDAD
NEURAL
ADAPTACION LENTA
p ESTIMULO
ACTIVIDAD
ML LI P T]] ~evrad

Figura 1: Tipos de receptores segun el tipo de respuesta ante el estimulo.
Receptores de adaptacion rapida: Envian sefiales eléctricas cuando comienza o
termina el estimulo, pero si el estimulo es continuo, el receptor deja de responder. Es
el caso del receptor del tacto. Receptores de adaptacion lenta. Envian sefales
eléctricas mientras persiste el estimulo. Los nociceptores son un ejemplo de este

altimo tipo (10).

De esta manera, la propagacion del dolor ocurre con la activacion de los
nociceptores, receptores de adaptacion lenta, que pueden responder de dos

formas ante los estimulos lesivos:

¢ Respuesta Directa: Respuesta por si mismo ante el estimulo lesivo.

e Respuesta Indirecta: Respuesta mediante algunas sustancias liberadas por
parte del tejido lesionado (como por ejemplo, histamina o bradicinina); o
frente a alteraciones metabdlicas que se producen en caso de una lesién

(disminucion del pH y aumento de concentracion ionica).

De esta manera, la gran mayoria de los nociceptores se pueden considerar
quimiorreceptores, sensibles a los cambios de concentracion de determinadas

sustancias (9, 10), y corresponden a terminaciones nerviosas libres, las que
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representan la parte mas distal de una neurona aferente de primer orden, neurona
bipolar o en T (10), cuyo cuerpo neuronal se encuentra en el Ganglio de Gasser
(ganglio sensitivo del trigémino), siendo éste el lugar donde las tres ramas del

trigémino, confluyen.

Las fibras aferentes de primer orden son clasificadas en términos de su estructura,

didmetro, y velocidad de conduccion:

e Fibras tipo C: son amielinicas, variando en diametro desde los 0,4 a 1,2
Mm, y poseen una velocidad de 0,5 — 2,0 m/s. Transmite dolores
protopaticos: mas persistente, debido a su lenta capacidad de transmision
del impulso, pues antes de que éste llegue al sistema nervioso central, ya
se ha generado un nuevo impulso.

e Fibras tipo Ad: estan escasamente mielinizadas, poseyendo un diametro
que varia entre 2,0 aumOy tienen una velocidad de 12 -30 m/s.
Transmite dolor epicritico, de respuesta rapida y corta duracion, debido a su

rapida velocidad de conduccion.

Estas neuronas presentan un caracter polimodal, es decir, son capaces de
reaccionar frente a una diversa gama de estimulos (térmicos, mecanicos,
quimicos) (10), y contienen una cantidad importante de neuropéptidos, gran parte
de los cuales son liberados a nivel periférico y/o central luego de una estimulacion
nociceptiva. De esta forma, la actividad de los nociceptores polimodales puede
modificarse una vez que las sustancias algégenas sean liberadas a partir de la
lesion tisular. Asi, el mensaje inicialmente generado por los nociceptores
periféricos serd amplificado por las substancias liberadas en el foco inflamatorio
(11).
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2.2. Sensibilizacioén periférica:

El efecto de muchos de estos mediadores quimicos es aumentar la excitabilidad
de los nociceptores, siendo este aumento de la excitabilidad comdn ante tejidos
dafiados o inflamaciones, siendo este proceso denominado como la

sensibilizacion periférica o de nociceptores (8).

Cuando los nociceptores son activados por estimulos intensos, que generan leve
dafo tisular, provocan dolor de tipo transitorio o pasajero, que sirve de alerta
fisiologica. Sin embargo, cuando se produce dafio tisular o infeccion, estimulos
que comunmente serian percibidos como una leve molestia, serdn percibidos
notablemente mas dolorosos, en el area afectada y su entorno, fendémeno
conocido como hiperalgesia. Ademas de lo anterior, se pierden la selectividad
frente a los estimulos que lo desencadenan (fendmeno conocido como alodinia), la
capacidad de localizacion y comienza a afectar regiones corporales no
relacionadas directamente con la lesion tisular, pudiendo incluso llegar a auto
perpetuarse en el tiempo. Este tipo de dolor carece de caracter protector
produciendo efectos adversos, que influyen negativamente en la evolucion
postoperatoria del paciente. Todo lo anterior se produce debido al proceso llamado
sensibilizacién, que a grandes rasgos, es responsable de la disminucién del

umbral doloroso y de la modificacion de las caracteristicas del dolor (11, 12, 13).

En el presente trabajo de investigacién, se pondrd especial énfasis en los
procesos que tiene relacion con la sensibilizacion periférica, que es el resultado de
la interaccion de los nociceptores, con la que ha sido denominada “sopa
inflamatoria”, de sustancias liberadas por los tejidos dafiados, promotores de la

inflamacion y del dolor agudo (13).

2.3. Vias superiores de la transmisién dolorosa:

Son muy variadas las estructuras nerviosas que participan en la percepcion de la
experiencia dolorosa. Existen niveles de integracion, donde la informacién

nociceptiva es procesada de forma organizada y sometida a control de los
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sistemas individuales (10, 14). Entonces, el mecanismo de la nocicepcion puede

ser graficado como una cadena de 3 neuronas (10, 13, 14):

Neurona de primer orden que se origina en la periferia, lugar donde se
encuentran los nociceptores. Desde aqui se proyecta a la médula espinal.
Neurona de segundo orden que asciende a través del asta posterior de la
meédula espinal.

Neurona de tercer orden que se proyecta a la corteza cerebral.

Las fibras C y Ad, conocidas tamBn como neuronas de primer orden o aferentes

primarias, tienen forma de T, con una prolongacion axonica periférica, donde se

forman una arborizacion que es el nociceptor, y otra prolongacion central, que

termina en el asta posterior de la médula espinal, en el ganglio raquideo

correspondiente. En este lugar, hace sinapsis con neuronas de segundo orden, las

gue presentan un cuerpo ubicado en el asta posterior de la médula espinal, y una

prolongacion axoénica que da origen a tres haces contralaterales que ascienden

hacia estructuras del tallo cerebral y talamo (5, 15):

Haz neoespinotalamico: hace sinapsis con los nucleos ventral posterior y
posterolateral del tdlamo y de alli con la corteza parietal otorgando
informacion de la ubicacion topografica del dolor.

Haz paleoespinotalamico: se proyecta en forma bilateral a los nucleos
inespecificos del tdlamo y luego a zonas frontales de la corteza,
adquiriendo importancia en la evaluacion cualitativa del dolor. Junto con el
haz neoespinotalamico forman la via espinotalamica.

Haz espinoreticulotalamico: esta conformado por fibras que hacen
sinapsis con la formacion reticular a diferentes niveles: bulbo,
protuberancia, zona reticular mesencefalica y sustancia gris periacueductal.
De alli se dirige en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del
tdlamo, terminando en la corteza inespecifica. Nos entrega el componente

afectivo del dolor.
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Existe evidencia de que los principales neurotransmisores que participan en este
sitio, son los aminoacidos excitatorios (glutamato, aspartato), los péptidos como la
sustancia P, y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). Estos
neurotransmisores actdan en receptores post sinapticos, que al activarse
despolarizan la segunda neurona aferente para transmitir el estimulo nocivo hacia

los nucleos del tdlamo y posteriormente a la corteza cerebral (15).

La tercera neurona de la via, es la neurona talamo cortical, que es la encargada

de llevar la informacion antes procesada a la corteza cerebral.
Sobre las neuronas nociceptivas de esta via, actian unas interneuronas, las

cuales modulan la transmisién de los tractos sensitivos ascendentes; sobre todo, a

nivel de la sustancia gelatinosa del asta posterior de la médula espinal. (16)

2.4. Control descendente del estimulo nociceptivo:

Recientemente se ha reportado que las vias descendentes que van desde la
corteza cerebral hacia la médula espinal participan en forma determinante en la
modulacion del dolor. Las neuronas de la sustancia gris periventricular (SGPV) y
periacueductal (SGPA) del cerebro medio hacen conexiones excitatorias en la
médula rostro ventral (MRV) incluyendo al nucleo serotonérgico del Rafe Magno
(NRM) y al nacleo reticularis paragigantus celuraris. Las neuronas del MVR hacen
sinapsis inhibitorias con la lamina |, 1l, V del asta dorsal, sitios de terminacién de
las fibras aferentes primarias nociceptivas. La estimulacion de las fibras MVR
inhiben a las neuronas adrenérgicas, incluyendo a las del tracto espinotalamico,
gue responden a la estimulacion nociceptiva. Los circuitos locales de la médula

espinal modulan las acciones descendentes (17).

Por otra parte, en la SGPA se localiza una red inhibitoria gabaérgica activa, que
cuando se genera un estimulo nociceptivo, se produce una inhibicion de este
sistema, activandose la via excitatoria del glutamato en la SGPA, estimulando al

NRM liberando 5-HT, NA y encefalinas. Estos actuan directamente en la médula
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espinal bloqueando la transmisién de estimulos nocivos; se ha podido identificar
en este proceso a receptores serotonérgicos (5-HTla, 5-HT1lb, 5-HT3),
adrenérgicos o2) y opioides ( MOR, DOR, KOR). Recientemente se han
identificado dos tipos de células participantes en los mecanismos descendentes en
el NRM: a) células de encendido (on) y b) de apagado (off), las que excitan o

inhiben directamente a las aferencias nociceptivas (18).
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3. Tratamiento farmacol6gico del dolor

Dentro de la amplia gama de farmacos, existen algunos que son capaces de
inducir efectos selectivos en la inhibicién de la transmision dolorosa. Entre éstos,

los mas importantes son:

e Anestésicos generales
e Anestésicos locales
e Analgésicos opioides

e Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

En el presente trabajo de investigacién, se evaluara la actividad analgésica de dos
de éstos ultimos mencionados: del paracetamol y del naproxeno, y de su

combinacion en un modelo de dolor orofacial en raton (4).

3.1. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales:

Los AINEs, junto con los opioides, han sido los farmacos mas comunmente
utilizados para el manejo del dolor agudo y crénico. Comprenden una numerosa
familia de medicamentos, de estructura quimica diferente pero que comparten
actividades terapéuticas y efectos adversos a distintos niveles (gastrointestinal,
renal, cardiovascular, encefalico, hematoldgico, respiratorio, dermatoldgico,

sistema nervioso central).

En general, corresponden a acidos organicos débiles que muestran uno o mas de
los siguientes efectos: analgésico, antiinflamatorio, antipirético y/o antiagregante
plaguetario, pudiendo ser diferente la eficacia relativa para cada una de sus
acciones; es decir, un farmaco concreto puede mostrar mayor actividad

antiinflamatoria o analgésica que otro.

Su mecanismo de accion se produce mediante la inhibicion de la sintesis de

prostaglandinas actuando sobre las enzimas ciclooxigenasas (COXs) (1), enzimas
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responsables de la transformacion del &cido araquidénico (presente en
membranas celulares) en prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TX), los que

genéricamente se denominan eicosanoides.

Algunos de estos eicosanoides, participan en mayor o menor grado, en los
mecanismos patogénicos de la inflamacion, el dolor y la fiebre; por lo tanto, el
efecto provechoso de los AINEs radica en la inhibicion de la producciéon de éstos
eicosanoides; sin embargo, aqui radican también los efectos adversos que los
AINES pueden presentar, debido a que estos eicosanoides también participan en

diversos procesos fisiologicos (1, 19).

Es importante destacar que los eicosanoides representan sélo una parte de los
mediadores celulares que estan implicados en la modulacion de los procesos
patoldgicos, y que los AINEs no inhiben el conjunto de la biosintesis que tiene su
origen en el &cido araquidonico, con lo cual se comprende las limitaciones y
efectos adversos que éstos farmacos poseen para el control de procesos, los
cuales se caracterizan por la intervencion de mdultiples factores (19). Algunos de
los efectos adversos que puede presentar la inhibicibn de la sintesis de
eicosanoides son (1, 20, 21, 22,23)

e Tracto gastrointestinal: tienen un rol citoprotectivo de la mucosa
gastrica; al no estar presentes las PGs, este rol se pierde.

e Rifidn: incrementan el filtrado glomerular, al presentar un efecto
vasodilatador; al no estar presentes el filtrado glomerular disminuye.

e Sistema cardiovascular: pueden causar efectos hemodinamicos tales
como vasodilatacién, necesaria en algunos momentos.

e Musculatura lisa: provocan su contraccion, lo que es importante en el
Utero, especialmente en mujeres embarazadas que se encuentran en
las fases finales del embarazo.

e Agregante plaquetario: la produccion de tromboxano A2, generado por

accion de las COXs. Su accion es ser un potente agregante plaquetario.
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En general, los AINES poseen un alto grado de afinidad por las proteinas
plasmaéticas, lo cual prolonga su vida media. Debido a esta misma razon, tienden a
desplazar a otros farmacos desde el sitio de union a las proteinas plasmaticas, lo
cual puede ocurrir con anticoagulantes, hipoglicemiantes orales, metotrexato y
fenitoina, por lo que su administracion debe ser muy controlada en pacientes que

consuman éstos farmacos de forma crénica (22).

Los AINEs son metabolizados en el higado por el sistema citocromo Psso ¥ son

excretados por el rifidn, tanto en su forma libre como metabolizada (22).

3.2 Paracetamol: (2, 22, 23)

El paracetamol, también llamado acetaminofén, es uno de los farmacos mas
populares y ampliamente utilizados a nivel mundial, para el tratamiento del dolor y

la fiebre.

Pertenece al grupo de los derivados anilinicos, de los cuales es el Unico que se
utiliza en la actualidad. Hasta hace un tiempo atrds, se consideraba un AINE
atipico ya que se decia que carecia de efectos antiinflamatorios, al menos desde
un punto de vista clinico; sin embargo, este Ultimo tiempo han aparecido en la
literatura trabajos que atestiguan las acciones antiinflamatorias del paracetamol,
ademas de sus acciones antipiréticas y analgésicas comparable con el &cido

acetilsalicilico (AAS o Aspirina), que es el arquetipo de los AINEs (24).

En cuanto a su mecanismo de accion, sigue siendo una controversia, pues las
COX de diversas localizaciones parecen ser diferentemente sensibles a la accion
de este AINE, pues a nivel de la mucosa gastrica puede estimular la sintesis de
PG, mientras que en pulmoén y plaquetas dicha sintesis no se modifica, y a nivel
central, se ve inhibida moderadamente. Ademas, se ha observado que su efecto,

mas que periférico, es mas bien a nivel central; se ha propuesto como mecanismo
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de accion alterno, la inhibicién de la via L-arginina-6xido nitrico (NO), la cual es
mediada por la sustancia P y refuerza la inhibicion de la via serotonérgica

descendente y que posee efectos cannabinoides por sus metabolitos.

En cuanto a la farmacocinética del paracetamol, podemos decir que tiene:
e Absorcion: Rapida y casi completa a nivel del intestino delgado.
¢ Biodisponibilidad: dosis-dependiente, entre el 75 y el 90%.

e Velocidad de Absorcion: depende fundamentalmente de la velocidad de
vaciamiento gastrico: retrasada con los alimentos, y farmacos que retrasen
el vaciamiento; mientras que aumenta con farmacos que aceleren el

vaciamiento gastrico.

e Tiempo en llegar a la Concentracion Maxima (tmax): Se alcanza en 30 a 90

minutos, con una vida media de 2-2,5 hr.
e Vias de Administracion: Oral, intravenosa, rectal.

e Fijacion a proteinas plasmaticas: A concentraciones terapéuticas (5-20
pg/ml) no se fija, aunque a concentraciones toxicas (p. €j., 300 yg/ml), la

fijacion varia entre el 20 y el 50%.

e Metabolizacion: Hasta en un 95% en el higado. Los principales metabolitos
son conjugados con acido glucurénico (60%), o sulfato (35%). Una pequefia

fraccion (4-5%) utiliza el sistema del citocromo P-450.

Sus aplicaciones terapéuticas son como analgésico y/o antipirético, siendo un
buen sustituto del AAS, especialmente cuando éste esté contraindicado o su uso
sea desaconsejable, como en pacientes que reciben terapia anticoagulante o
uricosurica, si existe Ulcera péptica, gastritis, hernia de hiato, intolerancia o
hipersensibilidad al AAS y en pacientes con hemofilia u otros problemas de la
coagulacion. No debe usarse en lugar del AAS u otros AINEs en el tratamiento de

la artritis reumatoide. Sin embargo, puede usarse para tratar el dolor en una
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osteoartritis moderada. Se ha visto que en los Ultimos meses del embarazo, el uso

de este AINE puede provocar problemas en el desarrollo pulmonar.

A dosis terapéuticas, el paracetamol es posiblemente uno de los analgésicos y

antipiréticos mas seguros, siendo muy baja la incidencia de reacciones adversas.

La dosis habitual en adultos es de 500- 650 mg c/4 horas 6 1 g ¢/6-8 horas, sin
exceder los 4 g/dia. En nifios, se recomienda una dosis de 10mg/kg de peso por

ingesta.

3.3. Naproxeno: (4, 22, 24, 25, 26)

Ocupa el segundo lugar en la serie de compuestos quimicos de la familia de los
derivados del acido fenilpropionico, siendo el primero de esta serie el Ibuprofeno.
Fue sintetizado, ya que el éxito que tuvo el ibuprofeno, y sus bajas reacciones

adversas, indujo al desarrollo de nuevas moléculas.

Todos los miembros de este grupo, comparten todas las caracteristicas propias de
los AINES: analgesia, antipirético, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario. A
su vez, todos inhiben a la COX, si bien no existe una buena correlacion entre esta
caracteristica y la eficacia analgésica o antiinflamatoria. En conjunto son

considerados antiinflamatorios de eficacia moderada.

Los derivados propionicos tienen un carécter quiral, siendo las formas
farmacéuticas, en su mayoria, mezclas racémicas de los enantibmeros R(-) y S(+);
en el caso del naproxeno, los preparados farmacéuticos contienen el enantiémero
S(+).
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En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas, podemos decir:

e Absorcién: Completa por via oral.
e Biodisponibilidad: 95-99%.
e Velocidad de absorciéon: los alimentos la reducen.

e Tiempo en llegar a la Concentracion Maxima (tmax): Se alcanza entre las 2 y

4 horas para el naproxeno, y 1 a 2 horas para el naproxeno sédico.
e Vias de Administracién: Oral, intravenosa, rectal (lenta e irregular).

e Fijacidon a proteinas plasmaéticas: 99,7% (disminuye ante artritis reumatoide,

cirrosis hepética, edad avanzada y si existe hipoalbuminemia).

e Metabolizacion: En el higado, por desmetilacion y conjugacion,

eliminandose casi completamente por la orina.

Entre sus indicaciones estan el tratamiento de la inflamacion, del dolor agudo

leve/moderado, la dismenorrea, atague agudo de gota, antirreumatico.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las de localizacion gastrointestinal y
las de origen neuroldgico. Asi, puede producir desde dispepsia leve y pirosis,
hasta nauseas, vomitos y hemorragia gastrica. Sus efectos centrales incluyen
desde somnolencia, cefalea y mareo, hasta fatiga, depresion y ototoxicidad. Muy
raramente ha producido ictericia, trombocitopenia y agranulocitosis. Las
preparaciones que contienen sodio deben utilizarse con precaucion en pacientes

con restricciones en la ingesta de este cation.

La dosis habitual en adultos es de 550 mg cada 8 horas de naproxeno sodico (que
equivalen a 500 mg de naproxeno);en nifios, se recomienda una dosis de 10

mg/kg/dia, repartido en 2 dosis.
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4. Interaccion de farmacos:

La coadministracion de dos o mas farmacos, que pueden o no tener
diferente mecanismo de accion, pero con un efecto similar, pueden producir

distintas formas de interaccion:

e Aditivos: se suma algebraicamente el efecto producido por cada farmaco.

e Subaditivo o antagonico: el efecto producido sera menor que la suma de

la actividad de cada farmaco por separado.

e Supraditivo o sinérgico: el efecto obtenido es significativamente mayor

que la suma de los efectos de cada farmaco por separado (27).

La interaccion de tipo sinérgica es la mas importante, pues asi permite disminuir
las dosis necesarias de cada droga, logrando el efecto deseado y reduciendo de
este modo, la posibilidad de que aparezca alguna reaccion adversa de cada

farmaco involucrado (5, 21, 22, 27).
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Hipoétesis

La administracion intraperitoneal (i.p.) de paracetamol o de naproxeno producen
antinocicepcion, y su combinacion es sinérgica, en el ensayo algesiométrico de la

formalina orofacial.

Objetivo general

Estudiar la actividad antinociceptiva de paracetamol, de naproxeno y de la

coadministraciéon de ellos en el ensayo de la formalina orofacial en ratones.

Objetivos especificos

1.- Evaluar la actividad antinociceptiva inducida por la administracion i.p. de

paracetamol y de naproxeno en el test de la formalina orofacial.

2.- Estudiar la analgesia producida por la coadministracion de ambos AINEs por

via i.p. en el ensayo de formalina orofacial.

3.- Estudiar, en el mismo ensayo, el tipo de interaccién farmacoldgica que se

obtiene al coadministrar paracetamol con naproxeno.
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Material y Método

Para la realizacion del presente estudio experimental se utilizaron 110 ratones
machos de la cepa CF/1 (Mus musculus), de peso promedio entre 28 y 30 g
(Imagen 1). Los animales fueron habituados al ambiente de laboratorio al menos

dos horas antes de realizar el experimento.

El estudio se realizé de acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH, aprobado por la
Comision de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. De
acuerdo a este protocolo, cada animal fue utilizado s6lo una vez y recibié una
Unica dosis de las drogas estudiadas. Durante el experimento se realizaron
observaciones en forma ciega, fundamentalmente en cuanto a la administracion
de farmacos. Los animales fueron elegidos de forma aleatoria y se utilizaron
grupos de control con solucién salina. EI nUmero de animales utilizados para cada
ensayo fue el minimo estrictamente necesario para un correcto analisis
estadistico, los que fueron sacrificados inmediatamente después de realizado el

ensayo mediante dislocacién cervical por personal con amplia experiencia en ello.

Imagen 1. Raton Mus musculus de la cepa CF/1.
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Las drogas disueltas en solucién salina fueron naproxeno y paracetamol, los que
se administraron intraperitonealmente (i.p.) (Imagen 2) en un volumen constante
de 10mg/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico, ya que existe evidencia,
en estudios preliminares, que demuestra que en ese tiempo se alcanza el efecto

maximo de cada droga.

Las dosis utilizadas fueron 1, 3, 10 y 30 mg/kg para el naproxeno y de 10, 30, 100
y 300 mg/kg para el paracetamol. Los animales usados como grupo control fueron
tratados con solucién salina i.p. incluyéndose al menos 1 ejemplar en cada grupo
experimental. Posteriormente, después de inyectados, son dejados en las cajas

de observacion para su habituacion.

Imagen 2. Inyeccion intraperitoneal de farmacos, en ratén

Mus musculus de la cepa CF/1.
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Test de formalina orofacial

Debido a los impedimentos éticos para el estudio del dolor en seres humanos, se
ha optado por la utilizacién del modelo en ratones, mediante el test de la formalina
orofacial, para medir de forma experimental la capacidad antinociceptiva de los

farmacos antes expuestos.

Dicho test consiste en la inyeccion subcutanea de formalina, en este caso a una
concentraciéon del 2%, que produce una buena discriminacion analgésica (Figura
2) en el labio superior derecho del animal (Imagen 3). Esto da lugar a una

respuesta dolorosa que puede ser dividida en 2 fases (4, 30):
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Figura 2. Curso temporal del ensayo en formalina en ratones.
Modificado de (31).

e Fase I: En una fase inicial, los nociceptores perciben la irritacion quimica
corrosiva provocada por la formalina. Comienza en el minuto O
(inmediatamente después de realizada la inyeccion con formalina) y termina

al minuto 5.
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e Fase ll: Fase tardia, debida a la organizacién de un foco inflamatorio en el
sitio de la injuria con la consecuente sensibilizacion central y periférica.
Comienza al minuto 20 de realizada la inyeccion y termina al minuto 30 de

realizada la inyeccion.

Imagen 3. Inyeccion subcutanea en el labio

del ratén de formalina al 2%

En ambas fases se induce dolor provocando una conducta de frotamiento del sitio
de inyeccion con alguna de sus extremidades, como se aprecia en las imagenes 4
y 5. El periodo comprendido entre ambas fases, vale decir desde los 5 hasta los
20 minutos corresponde a un periodo de inactividad por lo cual no se contabiliza.
(4, 30)
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Imagen 4. Frotamiento de la regién paranasal

con la extremidad superior.

Imagen 5. Frotamiento de la regién paranasal

con la extremidad inferior.

Para el experimento se utilizé una jeringa Hamilton de tuberculina con aguja de 27
Gauge, y un volumen de 20 pl de formalina al 2%. Inmediatamente después de la
inyecciodn, los ratones fueron regresados a las cajas de observacion y se registro

el tiempo de frotado en ambas fases: de 0 a 5 minutos para la fase | y de 20 a 30
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minutos para la fase Il. Los resultados se expresaron en segundos de frotamiento

registrados en cada intervalo.

Evaluacién de la analgesia

El primer paso es la evaluacion de la actividad antinociceptiva de cada farmaco en
forma individual, lo que se realizé mediante la construccién de curvas dosis-
respuesta de los AINEs administrados via i.p. Para ello se obtuvieron curvas
dosis-respuesta del paracetamol y del naproxeno, se utilizaron 4 grupos de
ratones para cada farmaco, de 6 a 8 animales cada uno, que recibieron 4 dosis

diferentes y crecientes de cada farmaco.

Para cada droga se determind la dosis efectiva 50 (DEsp), dosis que produce el
50% del efecto maximo posible. Dicha dosis es la utilizada, debido a que dosis
mayores no muestran un efecto significativamente mayor (27, 28); sin embargo se

ha observado un detrimento en las funciones motoras de los animales (29).

La DEsp de cada farmaco, se realiz6 mediante el analisis de regresion lineal de las
correspondientes curvas dosis-respuesta, las cuales fueron construidas utilizando
el logaritmo de las dosis en la abscisa y el maximo efecto posible (MEP) en la
ordenada. El valor del MEP que permite graficar en el eje de la ordenada se

obtuvo de acuerdo a la siguiente formula:

tiempo de rascado experimental
%MEP =100 — [( - ) 00]
tiempo de rascado control

Para evaluar la interaccion de la combinacion entre el paracetamol y el naproxeno,
se utilizé el método de andlisis isobolografico del laboratorio de Neurofarmacologia
del dolor, sitio en que se realizo el presente trabajo de investigacién, y que fue
adaptado de los trabajos realizados por Tallarida (27) y Zelcer (28). Este método

utiliza representaciones graficas de dosis isoefectivas de cada farmaco y ambos
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farmacos combinados. Este tipo de andlisis permite conocer si existe interaccion,

de que tipo es ésta y cual es su magnitud.

La analgesia producida por la interaccion entre las drogas fue analizada, mediante
la coadministracion por via i.p. proporcion 1:1 de las DEsp de cada farmaco y en
razon de 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de ellas, para asi obtener la curva dosis respuesta de
la coadministracion de farmacos, de la que se obtuvo su DEsg a través del andlisis
de regresion lineal. La DEsg resultante de la mezcla, se compar6 estadisticamente,
por medio de t-test, representando de esta manera, de forma tedrica, la simple

adicién de efectos. Lo anterior se representa mejor en la siguiente férmula:

DEsydroga 1
P1+R X P2

DEs aditividad tedrica =
Donde:
e R: relacion de potencia entre paracetamol y naproxeno administradas
aisladamente.
e P1: proporcion de paracetamol en la mezcla.

e P2: proporcion de naproxeno en la mezcla.

La DEso experimental resultante se grafic6 en un sistema de coordenadas
cartesianas, que contiene una linea conectando la DEsy del naproxeno en uno de
los ejes con la DEsp del paracetamol en el otro eje, conformando la llamada linea
de aditividad simple. En dicha linea encontramos el punto que representa la DEsg

de aditividad teodrica.

La regién del grafico donde se ubica el punto experimental determina el tipo de
interaccion. En el caso que la interaccion sea sinérgica, el punto experimental se
ubicara bajo la linea de aditividad; mientras que, si resultase una interaccion
antagonica, el punto de se ubicara sobre la linea de aditividad. Por altimo, si el
punto se ubica en un sector cercano a la linea de aditividad, la interaccién

obtenida sera la simple aditividad de sus efectos.
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Al mismo tiempo, el programa utilizado calcula el indice de interaccion entre las

drogas, de acuerdo a la siguiente férmula:

DE:cy experimental

Indice de interaccion = —
DEs tedrica

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion de tipo
sinérgica; al resultar igual a 1 la interaccion es aditiva, y si el resultado es mayor

que 1 nos encontramos frente a una interaccion antagonica (31).

El andlisis estadistico de los parametros relativos al presente estudio, fueron
expresados como promedio = S.E.M. (error estandar del promedio) o con su limite
de confianza al 95% (95% L.C) y se calcularon con un programa computacional
elaborado en el laboratorio, en base a los antecedentes publicados por Tallarida
(32). La significacion estadistica fue considerada a un nivel de 5% (p=0.05) a

traveés de analisis de varianza (ANOVA) y pruebas t de Student.



32

Resultados

1. Grupo Control:

La administracion i.p. de 10 mg/kg de solucién salina al 0,9%, 30 minutos antes de
la administracién de formalina al 2% en el labio superior, produjo un tiempo de
frotamiento de la zona labial y perinasal derecha de 98,88 segundos para la fase I,
con un n de 16 ratones, y de 110,06 segundos para la fase Il, con un n de 16

ratones.

2. Grupo tratado con paracetamol:

En el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial al 2%, al administrar
paracetamol por via i.p., en el ratén produjo un actividad nociceptiva de tipo dosis

dependiente tanto en la fase aguda (fase I) como en la fase inflamatoria (fase II).

Asi, para el calculo efectivo de la DEsp en fase |, se realiza una curva dosis-
respuesta antinociceptiva, expresada en el logaritmo de la dosis de paracetamol
versus el porcentaje del efecto maximo esperado (sigla en inglés, MPE), segln se

muestra en el gréfico 1.

FASE |
100
75 -
o
s 50
=3
25
0 I I I I 1
0,5 1 15 2 25 3
PARACETAMOL, log mg/kg

Grafico 1. Curva dosis-respuesta para la administracion de paracetamol i.p. en fase I.

Cada punto en el gréfico representa el promedio + EEM de al menos 6 animales.



33

Desde esta curva se obtiene la DEsy del paracetamol que fue de 12,264 + 2,041
mg/kg.

En el caso de lafase I, el calculo de la DEsg se obtuvo mediante la curva dosis-

respuesta antinociceptiva que se aprecia en el grafico 2:

FASE Il
100
75 -
o
S 50
X
25 -
O I I I 1
0,5 1 1,5 2 2,5
PARACETAMOL

Gréfico 2. Curva dosis-respuesta para la administracion de paracetamol i.p. en fase

Il. Cada punto en el grafico representa el promedio + EEM de al menos 6 animales.

A partir de esto, se obtiene una DEsp de 12,386 + 0,769 mg/kg.
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3. Grupo tratado con naproxeno:

Al inyectar una solucién de naproxeno por viai.p. al ratén en el test de la formalina
orofacial, produjo una actividad nociceptiva de tipo dosis dependiente tanto en

fase | (aguda) como en fase Il (inflamatoria).

Asi, la curva dosis-respuesta nociceptiva de la fase |, que se aprecia en el grafico
3, expresada en el logaritmo de la dosis de naproxeno versus el porcentaje de
MPE:

FASE |

100

75 -
" ¢
S 50
X

25 -

O ‘\ I I I 1
0 0,5 1 15 2 25
NAPROXENO, log, mg/kg

Grafico 3. Curva dosis-respuesta para la administracion de naproxeno i.p. en fase Il.

Cada punto en el gréfico representa el promedio + EEM de al menos 6 animales.

De esta forma, se determina la DEsg para el naproxeno, en fase |, de 46,471 +
11,911 mg/kg.
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Por otra parte, en la fase Il, la DEsp se obtuvo mediante la curva dosis-respuesta

nociceptiva que se aprecia en el grafico 4:

FASE I

100 -
" 75 -
S s0-
X

25

O I I I I 1
0 0,5 1 15 2 2,5
NAPROXENO, log mg/kg

Grafico 4. Curva dosis-respuesta para la administracion de naproxeno i.p. en fase Il.

Cada punto en el gréfico representa el promedio + EEM de al menos 6 animales.

Asi, se obtiene una DEsp de 45,369 + 10,313 mg/kg para el naproxeno, en fase Il.



36

4. Grupo tratado con combinacién de paracetamol y naproxeno:

Al administrar por via i.p la combinacion de paracetamol y naproxeno en
proporcion de 1:1 de cada una de sus respectivas DEsoS, se obtuvo en los ratones
una actividad antinociceptiva dosis dependiente, tanto en las fases | y Il, como se

puede apreciar en los graficos 5 y 6, mostrados a continuacion.

A partir de ellos, se obtiene la DEsp para la combinacion de ambos farmacos, la
cual es 5,142 + 0,528 mg/kg para la fase |, y de 12,177 £ 2,092 mg/kg para la fase
Il.

FASE |
100 ~
75 -
o
s 50 A
N
25 -
O T T 1
0 0,5 1 1,5
log DOSE, mg/kg

Gréfico 5. Curva dosis-respuesta para la administraciéon de la combinacién de
paracetamol con naproxeno i.p. en fase |I. Cada punto en el gréafico representa el

promedio + EEM de al menos 6 animales.
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FASE Il
100 -
75
o
s 50 - '\*\1\1
5
25 A
O T T T 1

log DOSE, mg/kg

Gréfico 6. Curva dosis-respuesta para la administraciéon de la combinacién de
paracetamol con naproxeno i.p. en fase Il. Cada punto en el grafico representa el

promedio + EEM de al menos 6 animales.
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5. Analisis isobologréfico de la interaccién de paracetamol y naproxeno:

Al realizar el analisis isobolografico de la combinacién de paracetamol con
naproxeno, se observa una interaccion de antinocicepcion de tipo supraaditiva o
sinérgica, para ambas fases del proceso doloroso (aguda e inflamatoria). Esto se
obtiene debido a la ubicacién del punto experimental, el cual se encuentra bajo la
linea de aditividad de ambos farmacos, y con un indice de interaccion menor a 1
en ambas fases (fase 1=0,175 y fase 11=0,422), como se observa en los siguientes
gréficos (gréficos 7 y 8), los que corresponden al isobolograma de la interaccion

antinociceptiva de ambos farmacos.

FASE |
o @ Aditividad
=
g 15 O Experimental
-
S
b 10
|_
w
<
r 2
<
o
a 0 | ‘
w

0 10 20 30 40 50
EDs, NAPROXENO, mg/kg

Gréfico 7. Isobolograma de la interaccién antinociceptiva de paracetamol y
naproxeno, en fase I, en el test de formalina orofacial. El sobre la linea de
aditividad, representa el punto de actividad tedrica de la combinacién, mientras que
el  representa el punto de aditividad experimental, cada uno con sus limites de

confianza al 95%.
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FASE Il
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EDsy NAPROXENO, mg/kg

Gréfico 8. Isobolograma de la interaccién antinociceptiva de paracetamol y
naproxeno, en fase Il, en el test de formalina orofacial. El sobre la linea de
aditividad, representa el punto de actividad tedrica de la combinacién, mientras que
el  representa el punto de aditividad experimental, cada uno con sus limites de

confianza al 95%.



40
Discusioén

Los resultados obtenidos mediante el ensayo algesiométrico de la formalina
orofacial al 2% con naproxeno, paracetamol y su combinacion por via
intraperitoneal, da como resultado una actividad antinociceptiva dosis-
dependiente, tanto en la fase aguda como en la fase inflamatoria en ratones.
Ademas, el paracetamol posee mayor potencia relativa (alrededor de 4 veces), al

compararlo con el naproxeno.

La respuesta observada en este experimento, consistié en el curso temporal
bifasico visto en todos los modelos de formalina, por lo cual la primera fase (fase
aguda) resulta esencialmente de la directa estimulacién de los nociceptores
periféricos; por otra parte, la segunda fase (o fase inflamatoria) involucra un
periodo de sensibilizacion en el cual ocurre la sintesis de los mediadores de la
inflamacion (30, 33), lo cual es congruente con lo que se puede apreciar en otros

ensayos preclinicos (29, 34).

La combinacién de paracetamol con naproxeno en proporciones de 1:1, produjo
una interaccion de tipo supraaditiva o sinérgica, lo cual concuerda con estudios

anteriores (29).

Los resultados obtenidos en este trabajo, pueden deberse a las diferencias de
ambos farmacos en cuanto a la inhibicion de la COX, pues el paracetamol
presenta varios mecanismos de accién propuestos, principalmente a nivel central,
donde actuaria sobre la COX-3 cerebral, tendria un efecto en la via moduladora
descendente  serotonérgica, actuaria indirectamente sobre receptores
cannabinoides a través de la formacion de AM404 y tendria un rol sobre la
nocicepcion producida por el oxido nitrico (2,22) y, en cambio, el naproxeno inhibe
de forma balanceada tanto a la COX-1 como a COX-2, lo cual se refleja que es un
efectivo analgésico en el tratamiento del dolor agudo post-operatorio y dolor agudo

en pacientes que presentan osteoartritis(24, 25, 26, 34, 35).
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Asi, los datos aportados por el presente estudio muestran que la combinacion de

naproxeno con paracetamol en dolor orofacial, posee un actividad sinérgica.
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Conclusioén

La administracion via intraperitoneal de paracetamol o de naproxeno y de
su combinacién, produce un efecto antinociceptivo dosis dependiente, tanto
para la fase aguda (fase 1) como para la fase inflamatoria (fase Il) en el test
de la formalina orofacial.

La coadministracion de paracetamol y naproxeno, actian de forma
sinérgica o supraaditiva en el mismo test.

La supraaditividad obtenida, puede deberse a la accion similar de ambos
farmacos para la inhibicion de las COXs.

Los hallazgos pueden tener relevancia clinica, pues su combinacién reduce
significativamente las dosis a emplear, pudiendo asi disminuir sus efectos

adversos.
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Sugerencias

e Evaluacién de naproxeno y paracetamol con otros AINES mediante
distintos ensayos algesiométricos.

e Evaluar la antinocicepcion de paracetamol y naproxeno, y la naturaleza de
su interaccion, utilizando otro tipo de evaluacion algesiométrica.

e Se sugiere la realizacion de estudios de la mezcla de ambos farmacos en
modelos de dolor crénico.

e Evaluar la actividad de la mezcla y reacciones adversas en ensayos clinicos
de dolor cronico.

e Se sugiere el analisis de las alteraciones en los umbrales de dolor con la

administracion de paracetamol y naproxeno.
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