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INTRODUCCION Y ASPECTOS TEORICOS

El dolor es un padecimiento muy comun en odontologia, el cual debe ser
constantemente sobrellevado de manera eficaz por el odontélogo que atiende
a un paciente que lo sufre ya sea por patologia primaria, ya sea consecuencia
de esta.

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP), da la siguiente
definicién que incorpora varios elementos: “es una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a un dafio tisular existente o potencial,
descrito en términos de dafo” (1).

La gran mayoria de los tratamientos de emergencia de piezas dentarias, o
bien el tratamiento de procesos infecciosos, implican cierto grado de
malestar. Esta experiencia de dolor relacionada con las piezas dentarias,
afecta de manera permanente la disposicion al tratamiento dental. Es por
esto, muy importante para el odontélogo reducirlo al minimo o prevenirlo.

El conocimiento de la neuroanatomia y de la neurofisiologia del dolor
constituyen las bases que sustentan su tratamiento racional. De ahi la

importancia clinica de conocer estos procesos en forma general.



Clasificacion del dolor.

1. Segun sus caracteristicas clinicas(2).

1.1.- Dolor agudo: Es aquel causado por estimulos nocivos desencadenados
por heridas o enfermedades de la piel, estructuras somaticas profundas o
visceras. El dolor agudo asociado a una enfermedad previene al individuo de
que algo anda mal, limita la actividad, previniendo un dafio mayor o
ayudando a la curacién

1.2.- Dolor crénico: La persistencia del estimulo, de la enfermedad o de
ciertas condiciones fisiopatologicas, puede conducir al establecimiento de un
dolor crénico. El dolor crénico tiene efectos fisiologicos, psicologicos vy
conductuales sobre el paciente y su familia, ademas de un costo social
enorme.

2. Segun su origen anatémico(2).

2.1.- Dolor somatico: Es aquel que aparece cuando un estimulo,
potencialmente dafino para la integridad fisica, excita los receptores que
tenemos en la piel. Este tipo de dolor es habitualmente bien localizado y el

paciente no tiene grandes dificultades en describirlo.



2.2.- Dolor neuropatico: Es el que resulta de lesiones o alteraciones
crénicas en vias nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse o
persistir en ausencia de un estimulo nocivo evidente. Los sintomas pueden
ser focales o0 mas generalizados.

2.3.- Dolor psicogénico: ocurre cuando el paciente describe problemas
psicolégicos como ansiedad o depresion en términos de dafo tisular,
verbalmente o a través de su comportamiento, si bien el dafio puede o pudo
existir, el problema central es la amplificacion y distorsiéon de esos impulsos

periféricos por el estado psicolégico.

Neurofisiologia del Dolor

El dolor no es mas que el resultado de la transmisién de un estimulo
nociceptivo desde la periferia al SNC, que en su recorrido transita a través de
diferentes estructuras, comenzando por los receptores periféricos, nervio
raquideo, médula espinal, sistema de transmision ascendente, hasta llegar al
sistema supraespinal donde se integra la informacién y se percibe entonces

de forma consciente el dolor (3,4).



Transduccion

Este proceso ocurre en las terminaciones nerviosas libres, ramificaciones
distales de fibras C amielinicas y de fibras Ad, que a este nivel han perdido su
delgada capa de mielina. Alli se inicia la despolarizacién y la transmision de
los impulsos dolorosos hacia la médula. La respuesta de estos receptores
periféricos puede ser modificada por factores que la sensibilizan, aumentando
la respuesta (acidez del medio, presencia de sustancias alégenas como
prostaglandinas o bradicininas) o por otros que causan fatiga, disminuyendo
su respuesta (estimulos mecanicos repetidos). Estos receptores aumentan
significativamente su respuesta eléctrica cuando los estimulos se hacen
dolorosos (3.4,5).

Transmision de la periferia a la Médula.

Los impulsos dolorosos se transmiten por fibras C, con velocidad de
conduccion lenta (0,5-2 m/seg) y por las fibras Ad, con mayor velocidad de
conduccion (4-30 m/seg). Estas fibras, parten de la neurona en T o neurona
periférica, tienen su soma en el ganglio espinal y penetran a la médula por el
asta posterior.

En las astas posteriores de la médula se produce la sinapsis con la segunda

neurona en la sustancia gelatinosa de Rolando. Muchas fibras nociceptivas,



antes de su ingreso a la sustancia gris, emiten colaterales descendentes y
ascendentes, constituyendo parte del haz de Lissauer.

El grueso de las fibras del haz, que conducen la sensibilidad dolorosa, se
proyectan en sentido contralateral a través de la Comisura Anterior y en
menor magnitud de forma ipsilateral hacia los centros superiores.

Luego de pasado el fasciculo de Lissauer llegan hasta la sustancia gris del
asta posterior en la zona marginal, algunas fibras ascienden o descienden de
uno a tres segmentos en sentido ipsilateral, otras pasan a través de la
Comisura Anterior hacia el asta dorsal contra lateral.

Dolor y temperatura se transmiten por las fibras A-delta (mas gruesas,
mielinizadas y de mayor velocidad de conduccion) y C (finas, amielinicas y
lentas). Esta diferencia da lugar a dos formas diferentes de conducir el dolor.

Las primeras llevan informacion del dolor agudo, bien localizado vy
relacionado directamente con la noxa y las otras conducen informacion sobre
el dolor difuso, sordo, ardiente.

Sistema de Transmision Ascendente

Los axones de la segunda neurona al agruparse en multiples haces, forman

el Fasciculo Anterolateral Ascendente (FAL) que es el encargado de llevar la |

informacién dolorosa desde el asta posterior hacia los centros superiores.



El FAL ascendente es una estructura funcional que esta formada por dos
grandes sistemas: el sistema Neoespinotalamico (espinotalamico lateral)
formado por axones de las laminas | y V que llevan la informacién dolorosa
discriminativa hasta los nucleos ventro-postero-laterales del talamo; y el
sistema Paleoespinotalamico (espinotalamico medial, espinoreticular y
espinomesencefalico) formado por los axones de la segunda neurona
aferente que lleva la informacién de tipo afectiva hasta el sistema reticular,
sustancia gris periacueductal, nacleo talamico medio e hipotalamo.

Existen otros dos sistemas que aunque no forman parte de los anteriores si
estan incluidos en el FAL ascendente y que son el sistema espino-medular-

postsinaptico y el sistema ascendente propio-espinal multisinaptico.

Sistema Supraespinal

Constituido por el Sistema Reticular, Sistema Limbico, Hipotalamo, Talamo
y Corteza (5). Aunque su funcién en la percepcion del dolor no es adun bien
conocida dada la complejidad e interconexion de las mismas, se sabe que
estan relacionadas con los tres componentes de las sensaciones dolorosas:
> discriminativa
> motivacional-afectiva

> cognitivo-evaluativo



El sensorial discriminativo se procesa en el nlcleo ventro-basal del talamo y
en la corteza el cual es llevado alli por las fibras del Sistema Lateral
Ascendente. El componente afectivo se integra en el Sistema Reticular y
Limbico, Hipotalamo y nicleo medial del Talamo al cual le llega la informacion
a través del Sistema Medial Ascendente y el componente cognitivo depende

de la funcién de la Corteza y su interrelacién con las otras estructuras (5).

Neurotransmisores y Neuromoduladores del Dolor

El proceso mediante el cual la transmisién del dolor es facilitada o inhibida
se le denomina neuromodulacion, la cual puede estar presente en cualquiera
de los niveles de transmisién dolorosa (a nivel sinaptico).

A nivel periférico: Un estimulo potencialmente nocivo, provoca que se
liberen sustancias al medio extracelular las cuales actuan sobre el receptor
periférico aumentando la sensibilizacion del mismo y/o disminuyendo el
umbral de excitacion. Entre las sustancias mas conocidas tenemos a los
iones de potasio e hidrogeno y las prostaglandinas (de los tejidos), la
histamina (de los mastocitos, plaquetas y basoéfilos) la sustancia P (de las
terminaciones nerviosas periféricas), las Kininas (del plasma) y la Serotonina

(de las plaquetas y mastocitos) (6).



A nivel del asta posterior de la Médula espinal es donde se considera que
se realiza la actividad neuromoduladora para la transmisién del dolor. Aqui
intervienen cuatro estructuras con funciones bien definidas:

1. Fibras A-beta inhibitorias, cuya funcién es inhibir la transmision
sinaptica entre la primera y la segunda neurona aferente, actividad que esta
mediada por el Acido Gamma Amino Butirico (GABA).

2. Sistema Local de Interneuronas que puede inhibir la transmisién por
medio de Neurotransmisores como los péptidos opiaceos endodgenos y
monoaminas.

Estos dos sistemas intervienen en la modulacién ascendente del dolor y
tienen una estrecha relacién con otros dos moduladores del dolor, pero que
actiian de forma descendente, o sea partiendo desde los centros superiores.

Ellos son:

3. Sistema Facilitador Descendente: que parte de las células de los
nucleos del Rafe y que facilitan la transmisién en la primera sinapsis (asta
posterior de la médula espinal).

4. Sistema Inhibidor Descendente: integrado por un fasciculo cortical
descendente, un fasciculo que parte de la sustancia gris periacueductal y
periventricular (mediado por péptidos opiaceos endogenos) y un fasciculo

que parte de la Protuberancia y el Rafe (mediado por el Sistema



Monoaminérgico) cuya funcién es inhibir o retardar la neurotransmision del

dolor por medio de la liberacion de neurotransmisores.

Neuromodulacion a Nivel Medular

Multiples son los neurotransmisores que han sido identificados con actividad
neuromoduladora a nivel medular, entre ellos: los péptidos opiaceos
endogenos (POE) y no endogenos, el Sistema Monoaminérgico y el Sistema
GABA(6). Todos estos neuromoduladores pueden desempefiar sus funciones
gracias a la existencia de receptores opiaceos de los cuales se conocen 5
tipos: mu, delta, kappa, épsilon y tetta (cada uno de los cuales posee
acciones diferentes y se encuentran distribuidos por todo el SNC); de ellos
mu, kappa y épsilon tienen accién analgésica demostrada. Los
neuromoduladores realizan su funcion inhibitoria al unirse a estos receptores
a nivel presinaptico bloqueando la liberacién de la sustancia P (polipéptido de
11 aminoacidos, descrito en 1931 por Von Euler y Gaddum, que
conjuntamente con los aminoacidos Aspartato y Glutamato, son los
encargados de la neurotransmision dolorosa en la médula espinal) por la
primera neurona aferente, o a nivel postsinaptico (segunda neurona aferente)

blogueando la union de la sustancia P a sus receptores (7).
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OXIDIDO NITRICO

El 6xido nitrico es un radical libre que actia como transductor de sefiales en
diversos procesos celulares. Ademas de ser neurotransmisor y vasodilatador,
es citotoxico para algunas células tumorales (8).

El 6xido nitrico es sintetizado a partir de la L-arginina por una familia de
enzimas denominadas 6xido nitrico sintetasas. La expresion de una de estas
enzimas es modulada por citocinas (IL-1b,IL-6 INFg, etc.) conocidas como
estimuladoras de la proliferacion celular.

La reaccion de sintesis

El 6xido nitrico es sintetizado por las 6xido nitrico sintasas (NOSs). Se
pueden diferenciar tres isoformas de este enzima: la NOS1 (también llamada
NOS neuronal, nNOS 6 NOS 1), la NOS2 (NOS inducible, iNOS 6 NOS Il) y
finalmente la NOS3 (NOS endotelial, eNOS 6 NOS lll). Todos estos subtipos
utilizan L-arginina, oxigeno y NADPH como sustratos y producen oéxido
nitrico, L-citrulina y NADP®. Se necesitan, ademas, FMN, FAD,
tetrahidrobiopterina, el grupo hemo y Ca®*/calmodulina como cofactores.

Aunque la NOS1 se encontro inicialmente en el cerebro, la NOS2 en
macréfagos y la NOS3 en endotelio, estos enzimas se han encontrado

después en muchas otras células diferentes del organismo (8).
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La iNOS o tipo 2 o inducible, no se encuentra expresada, es inducida por
estimulos inmunolégicos-inflamatorios como citoquinas proinflamatorias y
endotoxinas, que producen NO en concentraciones mayores, que son
citotoxicas y citostaticas para células blanco. Se producen en macrofagos,
polimorfos mononucleares neutrofilos, musculo liso y endotelio vascular. A
diferencia de otras sefiales neuroactivas no se acumula en un compartimiento
presinaptico, y su liberacion depende s6lo de su biodisponibilidad. Como un
gas el NO difunde con facilidad a las membranas celulares activando la
guanidilciclasa, catalizando la transformacién de guanosin trifosfato (GTP) en
guanosin monofosfato ciclico (GMPC), provocando un aumento intracelular
de GMPC, el cual es mediador de sus efectos fisiologicos, incluyendo dolor y
analgesia. La biodisponibilidad de GMPC estd modulada por una
fosfodiesterasa cuyas isoformas son tejido dependientes, por lo que
constituyen blancos farmacolégicos para amplificar el efecto de NO (10).

La NOS puede ser inhibida por derivados estructurales del aminoacido
arginina, como por ejemplo la N-nitro-L-arginina metilester (L-NAME). Usando
farmacos activadores e inhibidores de la cascada L-arginina / NO / GMPC, se
ha reportado que el NO juega un rol nocioceptivo y antinocioceptivo en los
tejidos periféricos en donde se encuentra esta via. Inhibidores de la NOS han

demostrado ejercer un efecto nocioceptivo en modelos animales. Asi, se ha
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demostrado la participacion de la via L-arginina-NO en la modulacion del
dolor. Se ha establecido que la liberacion de acetilcolina, sustancia que
estimula la liberacién de NO constitutivo, antagoniza la hiperalgesia inducida
en ratas por prostaglandina E2 (PGE2) y Carragerina, asi como las
contorsiones inducidas en ratones por el acido acético (9).

Hay creciente evidencia que indica el rol del NO en el desarrollo y
mantencion de los mecanismos que provocan la hiperalgesia, provocada por
estimulos, mecanicos quimicos o térmicos (9), de hecho, jugando un rol
importante en la via nociceptiva.

Utilizando activadores y/o inhibidores de la cascada l-arginina/NO/GMPc se
ha demostrado que el NO juega roles tanto nociceptivos como
antinociceptivos. La inhibicién de la NOS espinal lleva a un aumento de la
actividad neuronal mayoritariamente en las neuronas nociceptivas del asta
dorsal. Por otra parte, la administracion sistémica e intratecal de inhibidores
de NOS ha demostrado experimentalmente reducir la hiperalgesia (11).
Mientras que los dadores de NO disminuyeron los umbrales de nocicepcion a
la estimulacion mecanica y térmica (12).

Algunas de las explicaciones posibles para estas aparentes discrepancias

son:
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1.- EI NO y el GMPc tienen diferentes actividades en la actividad neuronal
basal y en la excitabilidad.

2.- Tienen diferentes acciones en el nivel espinal y supraespinal.

3.- Tienen efectos antinociceptivos o nociceptivos dependiendo de su
concentracion (13).

El rol del NO y del GMPc en el proceso nociceptivo se discute
controversialmente. Muchos estudios implican un rol de la via NO-GMPc en la
hiperalgesia mas que en la antinocicepcion, especialmente en condiciones
fisiopatologicas (14,15). Sin embargo, otros estudios apuntan a una accion
antinociceptiva (16,17). Hay evidencia en la literatura de que el NO y el GMPc
pueden ejercer una actividad dual en la actividad neuronal. A nivel espinal,
el GMPc, dependiendo de la dosis, inhibe o facilita la transmision nociceptiva
(13). La aplicacion de dadores de NO refleja este efecto dual del GMPc (18),
de nuevo, bajas dosis de dadores de NO indujeron antinocicepcion mientras

altas dosis aumentaron la respuesta nociceptiva.

ANALGESICOS

La palabra compuesta analgesia procede del griego a- carencia, negacion, y
algos, dolor. Por lo tanto, un analgésico es cualquier procedimiento que calma

o elimina el dolor.
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Antiinflamatorios no esteroideos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo heterogéneo de
farmacos analgésicos que actian inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas,
cruciales en la produccién de prostaglandinas, sustancias mediadoras del
dolor. Ademas de propiedades analgésicas, los AINEs son antipiréticos,
antiinflamatorios y algunos antiagregantes plaquetarios. Tienen el
inconveniente de que no se puede superar una dosis de tolerancia o techo
terapéutico debido a los graves efectos adversos como es la hemorragia

digestiva(19).

2.-Mecanismo de Accion de los AINEs

El mecanismo de accion de los AINEs se encuentra relacionado con la
inhibicion de uno de los pasos que forman parte de la cascada del acido
araquidonico, este compuesto se forma a partir de la degradacion de los
fosfolipidos de membrana, proceso mediado por la enzima fosfolipasa.
Una vez formado el acido araquidénico su metabolismo puede derivar
diversos autacoides, entre ellos: las prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos. Dos enzimas son claves en la degradacién del acido

araquidoénico: la lipoxigenasa, involucrada en la formacién de los
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leucotrienos. La otra enzima involucrada es la Ciclo-oxigenasa (COX) para

la formacion de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas.

Hoy en dia se sabe de la existencia de dos enzimas COX
(20), con variaciones sutiles en su secuencia de aminoacidos. Estas enzimas
se diferencian en que la COX-1 es una enzima constitutiva y la COX-2 es una
enzima inductiva. Esto significa que hay una cantidad de COX-1 disponible
para actuar en cualquier momento en que se estimule la produccion de
prostaglandinas o tromboxanos, a diferencia de la COX-2, la cual se activa en
aquellos momentos en que se desarrolla una noxa en el organismo, y
posiblemente esta COX-2 sea la responsable de la sintesis de las PG que

estan involucradas en los procesos inflamatorios.

Actualmente existen farmacos con actividad selectiva para la inhibicién de la
COX-2. Se pensdé que su aparicion desplazaria a los inhibidores no selectivos
de la COX del tipo Aspirina, ya que estas nuevas drogas inhibirian la sintesis
de las PG involucradas en los procesos inflamatorios y no aquellas que
regulan ciertos mecanismos fisiolégicos en el organismo. Sin embargo, se ha
visto que ambas COX son importantes y que en algunos casos el solo
blogqueo de la COX-2 no es suficiente para producir un efecto farmacolégico

efectivo (21), y que se hace necesario incrementar la dosis del inhibidor
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selectivo hasta el punto de que pierda su selectividad y poder producir

inhibicion de la COX-1 y producir el efecto terapéutico deseado.

Hace menos de una década atras se planteé la posibilidad de la existencia
de una COX-3 que probablemente medie la reversion del proceso inflamatorio

al sintetizar PG antiinflamatorias.

3.-Mecanismo de accion analgésico.

La accion analgésica tiene lugar a nivel periférico, mediante la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas producidas en respuesta a una agresion o
lesion tisular. Existen datos que sugieren que también puede haber una

accion a nivel central (22).

4.-Mecanismo de accion antiinflamatoria.

Los AINEs inhiben la expresién o la actividad de algunas moléculas de
adhesion involucradas en la inflamacion: selectinas (E, P y L), moléculas de
adhesion intracelular 1 (ICAM-1), molécula de adhesion de células vasculares

1 (VCAM-1).

5.-Mecanismo de accion antipirético.
La fiebre puede ser consecuencia de cualquiera de los siguientes procesos:

infeccion, dafo tisular, inflamacién, rechazo de injerto, etc. Estos cuadros
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tienen en comun la formacion de citocinas: IL-1, IL-6, interferon y, TNF. Las
citocinas incrementan la sintesis de PGE;, los AINEs suprimen esta
respuesta al inhibir la sintesis de PGE; y observamos el efecto antipirético de

estos farmacos.

6.-Reacciones adversas de los AINEs:.
Se deben a extensiones de sus acciones farmacodinamicas que se
manifiestan en aquellos sistemas donde las prostaglandinas cumplen sus

funciones fisiolégicas. Entre estos efectos adversos encontramos:

a)Gastrointestinales: Dispepsia, diarrea, estrefiimiento, gastritis y dolor

gastrico (15-25%).

b)Renales: Debido a que las PGs estan involucradas en procesos fisiologicos
renales, la inhibicion de las mismas puede desmejorar o reducir la funcion

renal.

c¢) Inhibiciéon de la motilidad uterina: Se ha demostrado que los AINEs

prolongan la gestacion.

d) Reacciones hematolégicas: Su incidencia es muy baja. Estas reacciones
incluyen agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia y anemia

hemolitica.
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KETOROLACO
Perfil farmacolégico del Ketorolaco:

El ketorolaco es un AINE que pertenece al grupo pirrolacético (22-24). Su
efecto analgésico empieza a los 30 minutos de administrado y esta indicado
por maximo 5 dias, pues el aumentar su uso, no se incrementa la efectividad
analgésica pero si aumenta el riesgo de producir efectos adversos (23,24). El
ketorolaco ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de dolor moderado a
severo. Se le asignan tres acciones farmacolégicas principales asociadas
entre si: analgésica, antipirética y antiinflamatoria. Las dos primeras estan
relacionadas con el uso clinico durante cortos periodos vy la ultima, se
manifiesta cuando se emplea de forma continua (23) .

El ketorolaco no se une a receptores opioides, por tanto la activacion directa
de receptores opioides puede descartarse. Se ha sugerido la activacion
indirecta por medio de la liberacion de opioides endégenos. Sin embargo,
esta posibilidad parece poco probable, dado que la actividad analgésica del
ketorolaco no es bloqueada por naloxona (25). Se ha sugerido también, la
posibilidad de que pueda bloquear la sintesis de leucotrienos, por accion
sobre la lipooxigenasa, lo que podria representar un beneficio farmacologico
al incrementar tanto su eficacia terapéutica, como su seguridad o tolerancia

(19).
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KETOPROFENO
Perfil farmacolégico del ketoprofeno:
El ketoprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo, derivado del acido
propiénico. Posee actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.

A nivel periférico el ketoprofeno, actia sobre el dolor mediante un potente
efecto antiinflamatorio relacionado con la inhibicidén de la ciclooxigenasa y, por
lo tanto, la biosintesis de las prostaglandinas (26).

Estas, en particular las PGE,, no generan dolor por si mismas, pero
sensibilizan los nociceptores de las terminaciones nerviosas a la accion de las
sustancias alégenas, como la bradicinina, que se vuelven susceptibles de
desencadenar sensaciones dolorosas a partir de estimulos dolorosos o no.

A nivel central, el ketoprofeno actua sobre el dolor porque atraviesa
rapidamente la barrera hematoencefadlica, gracias a su liposolubilidad,
ademas de que sugiere un efecto central directamente a nivel espinal, o bien,
a nivel suprasegmentario.

Sin embargo, el efecto analgésico del ketoprofeno no es tan sélo por una
accion inhibidora de las prostaglandinas centrales o periféricas. Actua
también sobre la sintesis y la actividad de otras sustancias neuroactivas que
se supone tienen un papel fundamental en la aparicion del influjo nociceptivo

en el asta posterior de la médula.
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NALTREXONA (NTX)
La Naltrexona es un antagonista no selectivo de los receptores opiodes,
pero tiene una mayor afinidad por el receptor mu que naloxona, en
consecuencia, revierte todos los efectos producidos por los farmacos

opioides, debido a la activacién del subtipo mu (27,28).

L-NAME
El NG- nitro-L-arginina metil ester (L-NAME), es un antagonista de las NOS.
El L-NAME bloquea la sintesis de todas las isoformas de NOS (antagonista
no selectivo) y aumenta la actividad basal de neuronas del asta dorsal cuando

se administra espinalmente (17).

Estudio Isobolografico de la Asociacion de Farmacos
Analisis que permite cuantificar el efecto de dos drogas cuando se
coadministran. Por ejemplo, si 2 drogas se administran juntas, sus efectos
pueden ser: a) aditivos: que corresponde a la simple suma de los efectos que
producen cada una de ellas separadamente; b)subaditivo: también llamado
antagonistico, y que corresponde a un efecto menor que la simple suma de
cada agente por separado y ; c) sinérgico o supra-aditivo: que es un efecto

mayor que la suma de los efectos por separado de cada droga (29, 30).



21

Hipotesis
La administracion simultanea de una mezcla de ketorolaco y ketoprofeno
produce una sinergia en la actividad antinociceptiva, que es modulada por el

sistema opioide y nitridergico (NO-GMPc.).
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OBJETIVOS
Objetivo general
Evaluar la actividad antinociceptiva de ketorolaco y ketoprofeno en el
ensayo experimental de dolor agudo ténico visceral denominado test de las
contorsiones abdominales, el efecto de la inhibicion de la NOS vy la

participacion del sistema opiode.

Objetivos especificos

1.-Evaluar la antinocicepcion inducida por la administraciéon intraperitonial
(i.p.) de ketorolaco y ketoprofeno y la mezcla de ambos en el modelo de las
contorsiones abdominales inducidas por la administracién intraperitonial de
acido acético al 0.6% en ratones.

2.- Caracterizar la naturaleza de la interaccion antinociceptiva producida
por la combinacién i.p. de dosis sub-analgésicas de ketorolaco y ketoprofeno,
usando el método de las contorsiones abdominales acéticas inducidas.

3. Estudiar la participacién del sistema NO-GMPc en la interaccion i.p
ketorolaco y ketoprofeno, en el mismo modelo.

4.- Estudiar la participacién del sistema opioide en la interaccion i.p. de

ketoprofeno e ketorolaco, en el mimo modelo algesiomeétrico.
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MATERIAL Y METODOS
1. Animales de estudio.

En el estudio fueron usados ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) tanto

machos como hembras, de 25 a 30 gramos de peso (fotografia 1).

Fotografia 1. Ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus).

Los animales fueron aclimatados al ambiente de laboratorio al menos 2
horas antes de la experimentacién, la cual se realiz6 siguiendo el protocolo

aprobado por la Comision de ética de la Facultad de Medicina de la
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Universidad de Chile. Cada animal seleccionado de manera aleatoria, fue
usado s6lo una vez y recibié solamente una dosis de las drogas estudiadas.
Las observaciones fueron efectuadas en forma randomizada, ciega vy
controladas con salino. El numero de animales fue el minimo necesario para
obtener datos estadisticos reproducibles y los animales fueron sacrificados
inmediatamente después de realizado el experimento mediante el método de

dislocacion cervical.

2. Método de las contorsiones abdominales.

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se realizé6 por el método
algesiométrico agudo del writhing test o test de las contorsiones, en el que se
usa un estimulo quimico irritativo: la inyeccion i.p. de 10 ml/kg de una solucién

de acido acético al 0.6% (fotografia 2).

Fotografia 2. Administracion de la solucion irritante.
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El dolor producido se midié contando el nimero de contorsiones que
presentd el animal después de 5 minutos de la inyeccion y durante 5 minutos.
Se entiende por contorsidn la contraccion de la musculatura abdominal junto
con una elongacion del cuerpo y extensiéon de una o ambas extremidades

posteriores (fotografia 3).

Fotografia 3. Contorsion de un ratén previamente inyectado con una

solucién de acido acético.
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Los resultados se expresan como porcentaje de antinocicepcion (%AN) de

acuerdo con la siguiente expresion:

% AN =100 - (WE /WC x 100 )

Donde:
WE: nimero de contorsiones de los animales inyectados con droga
WC: nuamero de contorsiones en los animales inyectados con salino

(controles)

3. Administracion de drogas

Las drogas disueltas en solucién salina fueron ketoprofeno y ketorolaco, los
que se administraron intraperitonealmente (i.p.), en dosis de un volumen
constante de 10mi/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico, ya que
experimentos preliminares demuestran que es el tiempo en que se alcanza el
efecto analgésico maximo. También, fue administrado, Naltrexona junto a las
drogas recién descritas. La otra droga que también se uso fue L-NAME el
cual fue administrado por via i.p, 5 minutos antes de la administracion de,

ketorolaco y ketoprofeno y/o la mezcla de ambas.
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4. Analisis isobolografico de la interaccion ketoprofeno y ketorolaco.

Se construyeron curvas dosis-respuesta de los farmacos administrados por
via intraperitonial con un minimo de 6 animales por cada una de al menos 4
dosis. Las interacciones entre las diferentes drogas, se efectud
coadministrando i.p. Y2, 1/4, 1/8, y 1/16 de las DE 50 de Ketoprofeno y
Ketorolaco. La coadministracion se efectu6 en animales antes y después del
pretratamiento de ellos con 1mg/kg i.p. de naltrexona, opioide u, mas potente
y de mayor duracién que naloxona y 1mg/kg de L-Name, inhibidor no
selectivo de la NOS.

Para la evaluacion de las interacciones, se us6 el método isobolografico del
laboratorio, que corresponde a representaciones graficas de dosis
isoefectivas para un efecto determinado, de cada uno de los farmacos
utilizados individualmente y combinados. Este tipo de analisis permite
conocer si existe interaccion, de que tipo y cual es su magnitud.

Para cada combinacion de las drogas se determino la DEsp, dosis que
produce el 50% del efecto maximo, esta se calculd mediante el analisis de
regresion lineal de su curva dosis-respuesta. Esta dosis se compard
estadisticamente con la dosis que representa tedricamente la adicion simple

de efectos, que se obtienen segun la siguiente férmula:

DEs, aditividad teorica = DEsp droga 1/ (P1 + R x P2)
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Donde:

R: relacion de potencia entre las drogas 1 y 2 administradas por si solas
P1: proporcion de la droga 1 en la mezcla
P2: proporcion de la droga 2 en la mezcla

El punto experimental resultante se grafica en un sistema de coordenadas
cartesianas que contiene una linea que conecta la DEsg de la droga 1 en la
abscisa, con la droga 2 en la ordenada (linea de aditividad simple).

La region del grafico donde se ubica el punto experimental determina el tipo
de interaccion.

En el caso de que la interaccion sea sinérgica, el punto experimental se
ubica bajo la linea de aditividad. En el caso contrario, si resultase una
interaccion antagonica el punto se ubicara sobre la linea de aditividad, y si el
punto se ubica en un sector cercano a la linea de aditividad, la interaccion
sera de simple aditividad.

El programa, también calcula el indice de interaccion (l.1) entre las drogas

para completar la naturaleza de la aditividad, de acuerdo a la siguiente

férmula:
I.I= DEsy experimental / DEsp tetrico

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion sinérgica;

al resultar igual a 1 la interaccion es aditiva, y si es mayor a 1, es antagonica.
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5.- Estudio estadistico.

El analisis estadistico de los datos obtenidos de las curvas log dosis-
respuesta se analizaron mediante regresion lineal por cuadrados minimos
para determinar las DEsp. Los parametros estadisticos relativos a los
isobologramas se calcularon con un programa computacional del laboratorio y
la significacion estadistica se determino por analisis de varianza y pruebas t

de Student. La significacion se considero en un 5% (p< 0,05).
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RESULTADOS

Grupo control writhing test:

Al administrar solucion fisiolégica salina (10 mi/Kg.) por via i.p., 30
minutos antes del ensayo algesiométrico se obtuvo 19.67 + 1.45

contorsiones (n = 32).

Grupo tratado con analgésicos:

A) Ketorolaco: La administracion de ketorolaco ip., en el ensayo
algesiométrico de las contorsiones abdominales, produjo una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente. De la curva dosis-respuesta se calculo la

DEsg que resulté ser de 2.89 + 0.23 mg/Kg. (Figura 1).

100 +
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Figura 1. Curva dosis-respuesta a ketorolaco en el ensayo de las

contorsiones abdominales inducidas por acido acético.
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Cuando se pretrataron los animales con 1 mg/kg i.p. de L-NAME, la DEsxg
de ketorolaco produce 59.5% + 10.5 de analgesia, lo cual no fue

estadisticamente significativo (p= 0.05).

Cuando se pretrataron los animales con NTX i.p, la DEs de ketorolaco

produce 67.9% + 11 de analgesia, lo cual fue estadisticamente significativo

(p< 0.05).

B) Ketoprofeno: La administracion de ketoprofeno por via i.p., induce
una respuesta antinociceptiva de naturaleza dosis-dependiente, en el test de

las contorsiones. La DEsp de ketoprofeno resulté ser de 30.3 + 3.8 mg/Kg.

(Figura 2).
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Figura 2. Curva dosis-respuesta a ketoprofeno en el ensayo de las

contorsiones abdominales inducidas por el acido acético.
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Cuando se pretrataron los animales con 1 mg/kg i.p. de L-NAME, la DEso
de ketoprofeno produce 54.5% + 8.6 de analgesia, lo cual no fue

estadisticamente significativo (p= 0.05).

Cuando se pretrataron los animales con NTX ip, la DEsy¢ de
ketoprofeno produce 83.1% + 15.2 de analgesia, lo cual fue estadisticamente

significativo (p< 0.03).

Paralelismo de las curvas dosis-respuesta:
El estudio estadistico de las curvas dosis-respuesta obtenidas de la
actividad antinociceptiva de ketoprofeno y ketorolaco (figura 3), demostré que

ellas son paralelas.

100 +

% ANTINOCICEPCION
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o

-1,5 -0,5 0,5 1,5 25
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Fig. 3: Paralelismo de las curvas dosis-respuesta a ketorolaco (®) vy

ketoprofeno (O) en el ensayo del writhing test.
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Analisis isobolografico:

El estudio de la interaccion analgésica entre ketoprofeno y ketorolaco,
administrados por via i.p. y en proporciones fijas de sus DEsy, fue realizado
mediante analisis isobolografico. Los resultados demostraron que dicha
interaccion antinociceptiva es de naturaleza supra-aditiva o sinérgica.
Ademas se comprueba esta sinergia, por el hecho que el indice de
interaccion de la combinacion fue de 0.192. El pretratamiento de los animales
con L-NAME (1 mg/Kg. i.p.) no modifico la naturaleza de dicha interaccion,
ya que la DEs de la mezcla ketorolaco/ketoprofeno no es significativamente
diferente de la que se obtiene sin la previa administracion del inhibidor no

selectivo de la NOS. Estos resultados se observan en la figura 4.

Circulo lleno = aditividad
Circulo vacio = experimental

mezcla
Cuadrado lleno = + L-NAME

EDso Ketorolaco, mg/kg

EDs, Ketoprofeno, mg/kg ip

Fig. 4: Isobolograma de la interacciéon analgésica entre ketoprofeno y
ketorolaco, administrados por via intraperitoneal, en el modelo del

writhing test. El (@) representa el punto de aditividad tedrica de la



mezcla, el (O) corresponde al punto experimental y el (H) al punto
experimental obtenido después del pretratamiento con 1 mg/kg de L-

NAME.

El pretratamiento de los animales con NTX (1 mg/Kg. i.p.), modifico la
naturaleza de dicha interaccion, ya que la DEsy de la mezcla
ketorolaco/ketoprofeno es significativamente diferente de la que se obtiene
sin la previa administracion del antagonista opioide. Estos resultados se

observan en la figura 5.

Circulo lleno = aditividad
Circulo vacio = experimental
mezcla

Cuadrado lleno =+ NTX

EDso Ketorolaco, mg/kg
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EDso Ketoprofeno, mg/kg

Fig. 5: Isobolograma de la interaccién analgésica entre ketoprofeno y
ketorolaco, administrados por via intraperitoneal, en el modelo del
writhing test. El (@) representa el punto de aditividad tedrica de la
mezcla, el (O) corresponde al punto experimental y el (H) al punto

experimental obtenido después del pretratamiento con 1 mgl/kg de-NTX.
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo confirman que la administracion de
ketoprofeno o de ketorolaco por via i.p. produce una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente en el test de las contorsiones
abdominales, lo que concuerda con lo encontrado en otros estudios
algesiométricos (31, 32, 33).

La DEs, del ketorolaco fue 10 veces mayor que la del ketoprofeno lo
que podria radicar en la diferente eficacia en la inhibicion de las COXs, ya
que ketorolaco es el mas potente inhibidor de COX-1 (34,35) en tanto que
ketoprofeno actuaria a nivel de COX-2 (36).

El paralelismo de las curvas dosis-respuestas, confirma que ambos
AINEs actuan a nivel de un mismo sistema receptorial o enzimatico, que
en este caso seria preferentemente COX-1 para ketorolaco y COX1 y
COX-2 para ketoprofeno (34).

La administracion de la mezcla de Ketoprofeno y ketorolaco por via i.p.
produce una actividad nociceptiva dosis-dependiente de tipo sinérgico o
supra-aditivo que es concordante con la teoria de que al asociar dos 0 mas
farmacos que producen el mismo efecto, activando 2 mecanismos

diferentes, se obtienen un efecto sinérgico (37).
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El pretratamiento con naltrexona, indujo un incremento de la actividad
antinociceptiva del ketorolaco y ketoprofeno, lo que hace suponer la
participacion del sistema opiode. Esto se deberia a que la naltrexona seria
capaz de unirse con distinta afinidad a los diferentes tipos de receptores
opiodes, induciendo un bloqueo de los sistemas autoinhibitorios
presinapticos de la liberacion de opioides endégenos, que se manifiesta en
un aumento en la liberacion de ellos, que conducen por un efecto
modulatorio, a una mejor respuesta analgésica del AINE (38).

La falta de cambios estadisticamente significativos en la sinergia
antinociceptiva de la co-administraciéon de ketorolaco y ketoprofeno,
producida por el pre-tratamiento con L-NAME, sugiere que el sistema
GMPc-NO no esta comprometido o bien que L-NAME, al ser inhibidor no
especifico de las NOS, puede tener un efecto débil como para caracterizar
su participacién en los procesos fisiopatolégicos, como lo han sugerido
Duarte y Ferreira (14).

Otra posibilidad, que podria explicar la ausencia de cambios
significativos, es que la dosis administrada de L-NAME por via sistémica
no alcanza una concentracién capaz de inhibir la actividad de la NOS.

Ademas, debe tenerse presente que los cambios en los efectos
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antinociceptivos son dependientes de diferentes tiempos y velocidades de
administracion, absorcion, distribucion, etc.

Si bien una serie de estudios sugieren que el oxido nitrico participa en el
proceso de nocicepcion, la complejidad de los mecanismos que regulan la
expresion de las diferentes Oxido nitrico sintasas, la produccion
cuantitativa de NO producida por la enzima y la célula donde se genera,
asi como también la diferente respuesta de las neuronas inhibitorias o
excitatorias frente al NO, ha determinado que no se tenga bien definido

cual es el papel exacto de este gas en el dolor (18).
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CONCLUSIONES
El ketorolaco produce actividad antinociceptiva dosis-dependiente
cuando se administra por via i.p. usando el test de las contorsiones
abdominales.
El ketoprofeno induce similar efecto analgésico de naturaleza dosis
dependiente, después de la administracion sistémica en iguales
condiciones de administracién y ensayo algesiométrico.
La administracion combinada via i.p. de ketoprofeno y ketorolaco,
produce una interaccion de tipo sinérgica o supra-aditiva en el test de las
contorsiones abdominales.
El pretratamiento de los animales con L-NAME, no altera la naturaleza de
la interaccion sinérgica de la mezcla de ketorolaco y ketoprofeno.
El pretratamiento de los animales con NTX, incrementa la interaccion
sinérgica de la mezcla de ketorolaco y ketoprofeno.
Los resultados del presente trabajo sugieren explorar una via alternativa

para el tratamiento del dolor, con el uso de combinaciones de farmacos.

e Del presente trabajo se podria sugerir que el efecto antinociceptivo de los

AINEs ketorolaco y ketoprofeno es modulado por el sistema opioide.
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SUGERENCIAS

En el presente trabajo se demuestra la actividad antinociceptiva de

ketorolaco y ketoprofeno, que es modulada por el sistema opioide. Las

siguientes son las sugerencias que permitirian evaluar la modulacion de

otros sistemas en analgesia bi o polimodal, de amplio uso en otros paises:

1)

2)

Evaluar combinaciones de ketoprofeno o ketorolaco y otros
analgésicos, por diferentes vias de administracion y en
otros ensayos algesiométricos.

Estudiar el efecto de farmacos que modifiquen la sintesis, o
liberacion de serotonina, noradrenalina, acetilcolina,
dopamina o NO, en la actividad analgésica de las

asociaciones anteriores.
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RESUMEN

En el presente trabajo se evalué la modulacién nitridérgica y opioide en la
accion antinociceptiva de ketorolaco y ketoprofeno, en un modelo de dolor
agudo en ratones: el test de las contorsiones abdominales. Los animales
fueron inyectados intraperitonealmente, al tiempo del maximo efecto,
usando 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de las DEs, de ketorolaco y de ketoprofeno y la
interaccion se cuantificé por analisis isobolografico. La interaccién entre los
AINEs resulté sinérgica o supraaditiva. La participacion del sistema
NO/GMPc, en la interaccién, se evalué con el pretratamiento de los
animales con L-NAME, un inhibidor no selectivo de NOS, el cual no
modifica significativamente la naturaleza de la interaccion. El sistema
opiode, mediante el pretratamiento de los animales con naltrexona, un
antagonista no selectivo de los receptores opiodes, el cual incremento la
interaccion sinérgica.

Los resultados del presente trabajo demuestran un efecto sinérgico en la
actividad antinociceptiva de la co-administracion sistémica de ketorolaco y
ketoprofeno, efecto en el cual parece haber participacion del sistema

opioide.
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