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INTRODUCCION

El dolor es quiza uno de los sintomas mas comunes que se presenta en
una enfermedad, es una experiencia sensorial y emocional desagradable que
experimenta un individuo de manera unica para é€l, razén por la cual es referido
y vivido en cada persona de manera diferente. El dolor es también un problema
fisico, psicologico y social, que puede afectar el desenvolvimiento y conducta
normal de una persona.

La importancia fisioldégica del dolor es su funcién de preservacion de la
integridad del individuo. Es una estrategia adaptativa que le permite protegerse de
las agresiones de medio externo o 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 permitirle al organismo
sobrevivir V' .Es aqui cuando el tema del dolor se convierte para el Odontdlogo en
un aspecto frecuente de su quehacer diario, por lo que es importante tener un
conocimiento integral acerca del tema, para comprender las manifestaciones y

alteraciones que puedan suceder en los pacientes y resolverlas de forma correcta.



Hoy en dia existe una gran bateria de farmacos capaces de producir un
poderoso y selectivo efecto inhibitorio del impulso doloroso, tales como opioides,
anestésicos locales y antiinflamatorios no esteroidales. Aparte de las propiedades
analgésicas, todos estos farmacos producen efectos colaterales en las dosis
terapéuticas, cuya seriedad puede obligar a interrumpir el tratamiento. Los
farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) han sido hasta
ahora los farmacos de eleccion en el tratamiento del dolor de origen orofacial. El
ketoprofeno es un analgésico de amplio uso en el tratamiento del dolor leve a
moderado. Es una mezcla racémica de los enantiomeros S (+) y R (-), los cuales
tienen diferentes actividades bioldgicas. El dexketoprofeno es el isobmero S (+) del
racemato que constituye al ketoprofeno, el cual ha sido desarrollado con el
objetivo de obtener varias potenciales ventajas, tales como usar la mitad de la
dosis requerida para ganar el mismo efecto analgésico que la mezcla racémica,
reducir la carga metabdlica a la mitad y minimizar el riesgo de los efectos
secundarios causados directa o indirectamente por el isébmero no utilizado, en
este caso el isbmero R (-).

Esta estrategia de reevaluar una droga racémica y separar la parte
beneficiosa de un analgésico antinflamatorio no esteroidal tan bien probado como

lo ha sido el ketoprofeno tiene la intencion de desarrollar una féormula con un



isbmero unico, puro con un mejor indice terapéutico que la mezcla formulada

como racemato @,

MARCO TEORICO

El dolor ha sido definido por la Asociacién Internacional para el Estudio del
Dolor como: “Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un
dafio tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese dafo® ©. La
nocicepcidon es un mecanismo a través del cual, estimulos nocivos son
transmitidos al sistema nervioso central (SNC), el cual participa en la capacidad
de analizar la naturaleza, localizacién, intensidad y duracidon de la estimulacion
nociceptiva. Hoy en dia, entendemos el dolor como la integracién de tres
componentes: (i) El componente sensitivo, que hace referencia al impulso
desencadenado desde los receptores periféricos de dolor. (ii) EI componente
cognitivo, que se relaciona con el aprendizaje cultural, entorno social y
experiencias previas respecto al dolor, y con las conductas que se asocian a éste,
involucrando conductas de evitacion, fobeas, agresion, etc. (iii) El tercer

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. Clasificacién de dolor:

Existen multiples clasificaciones del dolor, pero tal vez las mas utilizadas
sean aquellas basadas en su evolucion (dolor agudo o cronico) y en la naturaleza
de su origen (dolor somatico, visceral, neuropatico y psicogénico .

a. Dolor agudo: Es producido por un dafo tisular importante y su duracion
depende del lapso estimado como suficiente para que los tejidos sanen.
Constituye un mecanismo fisiolégico de alarma para limitar el dafio e iniciar los
procesos de reparacion. Su curso temporal es propio de la lesién que lo origind.
Este es el dolor observado después de un trauma, intervenciones quirurgicas y
en algunas enfermedades.

b. Dolor crénico: Se observa la persistencia del dolor aun después de que se ha
reparado el dafo del tejido que lo desencadend. El dolor crénico puede ser debido
a la persistencia en la estimulaciéon de los nociceptores en areas donde ha
ocurrido dafio tisular en ausencia del estimulo desencadenante. Carece de

propiedades bioldgicas reparadoras.



c.Dolor somatico: Es aquel que aparece cuando un estimulo potencialmente
dafiino para la integridad fisica excita los receptores nociceptivos de la piel,
musculos o articulaciones. Es habitualmente bien localizado y el paciente no
tiene grandes dificultades en describirlo.

d. Dolor visceral: El dolor visceral es producto de la estimulacion de receptores
de dolor que inervan estructuras viscerales tales como intestinos, organos
internos etc. Clasicamente es referido por el paciente como un dolor inespecifico
de localizacion difusa, mal definido.

e. Dolor neuropatico: Es el resultado de lesiones o alteraciones cronicas en vias
nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir en ausencia de
estimulo nocivo evidente, e involucran al sistema nervioso central.

f. Dolor psicogénico: Ocurre cuando el paciente describe problemas sicologicos
como ansiedad o depresion. Si bien el dafio estuvo o esta presente, el problema
central es la amplificacion y distorsién de esos impulsos periféricos por el estado

psicologico.

2. Fisiopatologia del dolor:
Para percibir el dolor es necesaria una estructura periférica que actue como
receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccion desde la médula

espinal hasta los centros superiores y una via descendente desde los centros



superiores de la médula, ademas de un centro de integracion que involucra a las

areas superiores del sistema nervioso central.

2.1 Estructuras periféricas:

Las vias involucradas en la transmision de los impulsos dolorosos
comienzan en receptores especiales denominados nociceptores, que son
terminaciones nerviosas libres que se encuentran en diferentes tejidos corporales
como son piel, visceras, vasos sanguineos, musculo, etc. . Constituye una
neurita de una neurona periférica, cuyo soma se encuentra en el ganglio espinal
adscrito a la raiz dorsal de los nervios espinales. Es el receptor mas simple.
Estos receptores transmiten la informacién a través de fibras nerviosas que son
clasificadas dependiendo de su didametro y grado de mielinizacién en fibras A 'y C.
Las fibras A se subdividen a su vez en los tipos q, B, y y 8. De todos estos tipos,
solo los tipos Ad y C conducen los impulsos nociceptivos. Las fibras tipo Ad
transmiten impulsos de origen mecanico y térmico que son correlacionadas con el
dolor agudo; mientras que las fibras de tipo C conducen dolor crénico proveniente

de estimulos que son fundamentalmente de naturaleza quimica . Las fibras A y



C terminan en neuronas de segundo orden en el cuerno dorsal de la médula
espinal, donde los neurotransmisores secretados por las fibras aferentes
primarias, para la sensacion dolorosa son la sustancia P y el péptido relacionado

con el gen de la calcitonina (CGRP) @.

2.2 Estructuras centrales y vias del dolor:

La via general del dolor es la termalgésica, que es la via que conduce el
dolor y la temperatura. Una vez que las fibras nociceptivas entran a la médula
espinal hacen sinapsis en el asta posterior. Las astas dorsales se clasifican segun
su histologia en laminas que van desde | a VI. Las fibras de tipo Ad terminan en
las laminas | y V y las de tipo C lo hacen en las laminas | y Il. La lamina Il y parte
de la lamina Ill corresponden a la sustancia gelatinosa .

La prolongacion central de la neurona pseudounipolar hace sinapsis en el
asta dorsal, desde alli una segunda neurona cruza la linea media y asciende
junto a la informacion que viene de niveles inferiores a través del tracto
espinotalamico lateral, que asciende por el corddn lateral. Luego esta informacion
llega al nucleo ventro-péstero-lateral del tdlamo en donde hace sinapsis. A este
nucleo llega la informacion de dolor y temperatura de todo el cuerpo, a excepcion
de la cabeza. Desde alli sale una tercera neurona talamocortical que terminara en

la corteza cerebral, especificamente al area sensitiva primaria que se establece



en el giro postcentral o circunvolucion parietal ascendente, en donde se encuentra
el homunculo sensitivo ®.

Esta via consta por tanto, de tres neuronas, y es conocida como sistema
neoespinotalamico, significa que es mas nuevo dentro de la evolucion.

Esta via emerge de la lamina | a partir de las fibras Ad, es polisinaptico, de
conduccion rapida (fibras mielinizadas), produce un dolor agudo y de localizacion
precisa ya que llega a la corteza e indica en forma somatotépica el tejido
estimulado. Finalmente otra caracteristica es que no responde a morfina. A nivel
de la sustancia reticular del bulbo esta via deja una colateral. Este sistema
reticular continia ascendiendo producto de multiples sinapsis, y se relaciona con
el hipotalamo, quien finalmente comanda el sistema vegetativo. Se conecta
también con los nucleos intralaminares del talamo y desde alli al circuito limbico
que es quien comanda las emociones, de manera que es un sistema que
contribuye al procesamiento afectivo de la nocicepcion. Alli integra también la
memoria y experiencias previas con respecto al dolor que determina una mejor o
peor respuesta ante un estimulo. Este sistema se conoce como reticulo
espinotalamico o paleoespinotalamico que es mas antiguo, polisinaptico, de
conduccion mas lenta, percibe dolor de naturaleza mas difusa porque no llega a la

corteza, responde bien a morfina, y desencadena respuestas circulatorias,



respiratorias y endocrinas, ya que esta involucrando al sistema limbico por un lado
y al hipotalamo también, como comando vegetativo .

Las vias descendentes que modifican la actividad de todos los sistemas
ascendentes son las fibras corticoespinales, originadas en el I6bulo parietal, las
cuales terminan en el cuerno dorsal, y el tracto rafespinal, que se origina en
neuronas de los nucleos del rafe de la formacion reticular de la médula oblonga.
La mayor parte proviene del nucleo magno del rafe y del nudcleo
paragigantonuclear. Los axones amielinicos de este tracto bajan por el corddn
posterolateral de la médula espinal y se postula que su neurotransmisor es la
serotonina. Causa analgesia profunda por medio de la liberacién de péptidos

©®  Se sugiere que las terminaciones de dolor de las fibras tipo C

opioides
secretan dos neurotransmisores: el glutamato y la sustancia P. El glutamato es un
aminoacido de peso molecular bajo (PM: 147.1) que se sintetiza localmente en la
terminacion nerviosa. Es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC, con
una presencia estimada en mas del 70% de las sinapsis. La sustancia P es un
neuropéptido de alto peso molecular (PM: 1516) que se sintetiza e incorpora a las
vesiculas presinapticas en el soma de las neuronas para luego transportarse
activamente a la terminal nerviosa desde donde se libera por exocitosis calcio

dependiente desde vesiculas presinapticas ancladas a la zona activa liberandose

con mayor lentitud y su concentracion se eleva en un plazo de segundos o incluso
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minutos. Se ha propuesto que la doble sensaciéon de dolor que se percibe
después de un estimulo doloroso podria obedecer a que el glutamato produce una
sensacion de dolor agudo, mientras que la sustancia P transmite una sensacion

mas lenta ©.

2.3 Fisiologia del dolor:

Después de toda injuria o lesion tisular se liberan diversos mediadores
inflamatorios. Tal vez la causa mas importante de dolor clinico es la inflamacion,
la cual da lugar a cambios quimicos bien definidos que ocurren en el lugar del
dafio tisular ). El pH bajo y una variedad de mensajeros son los causantes del
dolor. Los mediadores quimicos, entre otros, incluyen los derivados del acido
araquidonico (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos);
aminas vasoactivas (como la histamina y serotonina) y el éxido nitrico, dentro de
otros muchos que conforman un verdadero pool o “sopa sensibilizante” que

median las diversas reacciones vasculares, celulares y el dolor &7,

El 6xido nitrico (NO) es un gas simple que se ha visto implicado en la
produccién de varios procesos fisioldgicos a nivel de todo el organismo. En los
primeros estudios realizados en 1980 por Furchgott y Zawadzki se le denominé

Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF). En estos estudios se demostro
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que existian un sinnumero de acciones fisiologicas, bioquimicas y patologicas en
las que el NO actuaba directa e indirectamente. En la actualidad esta demostrado
el papel esencial del NO en la regulacion de diversas funciones entre las que
cuentan: participacion en el sistema cardiovascular, nervioso, muscular e inmune.
Este hecho ha abierto grandes expectativas para el tratamiento de diversas

enfermedades cuya etiologia esta relacionada con la biodisponibilidad del NO ©.
2.4 Biosintesis del 6xido nitrico:

El 6xido nitrico es un gas simple que se sintetiza partir de la conversion de
L-arginina mas una molécula de oxigeno en oxido nitrico mas L-citrulina. También
se requiere de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores que son: flavin
mononucleotido (FMN), flavin adenina di nucleétido (FAD), tetrahidrobiopterina y
NADPH. En presencia de la calmodulina los electrones donados por el NADPH
son transportados por el FAD y por el FMN hacia el grupo hemo. La L-arginina se

convierte en N-hidroxialanina y luego en NO y L-citrulina
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Figura 1: Biosintesis del 6xido nitrico

La enzima que cataliza esta reaccién es la Oxido nitrico sintasa
(NOS). Se han identificado 3 isoformas de NOS: la neural o tipo | (nNOS), la
inducible, calcio independiente o tipo Il que se encuentra en macrofagos y otras
células inmunoldgicas (INOS) ) y la endotelial o tipo Il (eNOS). La NOS |y I
se encuentran normalmente en los tejidos, son calcio/calmodulina dependientes,
se hallan en el citosol, y solo producen cantidades pequefias de NO al ser
activadas por una elevacion del calcio intracelular, incluyendo los vasoldilatadores
acetilcolina y bradicinina '%. La iNOS o tipo Il es también denominada inducible o
tipo macréfago, normalmente no se encuentra expresada, es inducida por
estimulos inmunoldgicos-inflamatorios como  citoquinas proinflamatorias vy

endotoxinas, que producen NO en concentraciones mayores, que son citotoxicas
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y citostaticas para las células blanco. Se produce en macrofagos, polimorfos
mononucleares neutrofilos, musculo liso y endotelio vascular. A diferencia de
otras sefales neuroactivas no se acumula en un compartimiento presinaptico, y su
liberacion depende solo de su biodisponibilidad. Como un gas, NO difunde con
facilidad a las membranas celulares activando la guanidilciclasa, catalizando la
transformacion de guanosin trifosfato (GTP) en guanosin monofosfato ciclico
(GMPc), provocando un aumento intracelular de GMPc, el cual es el mediador de
sus efectos fisiolégicos, incluyendo dolor y analgesia. La biodisponibilidad de
GMPcesta modulada por una fosfodiesterasa cuyas isoformas son tejido
dependiente, por lo que constituyen blancos farmacologicos para amplificar el
efecto de NO, por ejemplo Sindenafilo adquiere especificidad por inhibir una

fosofodiesterasa V que se expresa particularmente en tejido eréctil y pulmonar ©.

ElI NO tiene una vida media de 4 a 5 segundos en condiciones fisiolégicas,
siendo inactivado facilmente por oxidacién, dando lugar a la formacién de nitritos
(NOy)" y nitratos (NO3). La NOS puede ser inhibida por derivados estructurales
del aminoacido arginina, tales como N-mono-metil-L-arginina (L-NMMA) y 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
nociceptivo y antinociceptivo en los tejidos periféricos en donde se encuentra esta

via. Inhibidores de la NOS han demostrado ejercer un efecto antinociceptivo y
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nociceptivo en modelos animales. Asi, se ha demostrado la participacién de la
via L-arginina-NO en la modulacién del dolor. En ellos se ha establecido que la
liberacion de acetilcolina, sustancia que estimula la liberacién de NO constitutivo,
antagoniza la hiperalgesia inducida en ratas por prostaglandina E; (PGE3) y
carragenina, asi como las contorciones inducidas en ratones por el acido acético
(M Ademas, los donadores exdgenos de NO como nitroprusiato sddico,
nitroglicerina y SIN-I, antagonizan la hiperalgesia inducida por un estimulo
inflamatorio como la carragenina o la PGE; lo que sugiere que el efecto
antinociceptivo del NO en estas condiciones experimentales es mediado a través

(12) " por el contrario, estudios sobre el rol del NO en

de la estimulacién de GMPc
la nocicepcion periférica sugieren que el NO tiene mas bien un rol pronociceptivo
en los estados de dolor inducidos por estimulos como carragenina, capsaisina,
glutamato, formalina o estimulos mecanicos. Estos estudios han demostrado que
las concentraciones de las NO aumentan notablemente en diferentes modelos
animales de dolor "®. Estos resultados contradictorios podrian depender del
animal usado en el estudio y el estimulo doloroso utilizado. Los diversos test que
miden actividad antinociceptiva en laboratorios utilizan estimulos térmicos

(ejemplo, calor doloroso), mecanicos (ejemplo; presion en la cola o la pata) o

quimicos (ejemplo; acido acético o p-benzoquinona) .
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Hay creciente evidencia que indica el rol del NO en el desarrollo y
mantenciéon de los mecanismos que provocan la hiperalgesia, provocada por
estimulos mecanicos, quimicos o térmicos . EI NO juega un rol en la percepcién
del dolor en muchos niveles de la via nociceptiva. Periféricamente; las neuronas
primarias aferentes y los ganglios del asta dorsal contienen NOS. A nivel central,
en el cerebro y el talamo, varias estructuras sensoriales también contienen esta
enzima. Pareciera ser que los reflejos nociceptivos involucran un receptor de
glutamato, el NMDA (N-metil-D aspartato), el cual media la produccion de NO.
Existe una serie de evidencias que indican que la activacion aferente nociceptiva
da como resultado una mayor excitabilidad de las neuronas espinales, fenémeno
conocido como sensibilizacion central. Estudios farmacoldgicos sugieren que la
sensibilizacion central es parcialmente mediada por la activacion de receptores
NMDA lo que se relaciona con la produccién de oOxido nitrico neural. Esto se
produce por la liberacion presinaptica de glutamato el cual produce un flujo
transmembrana de calcio y la activacion de la NOSn, con la consecuente
produccion de NO. Este gas difunde, sale de la célula, atraviesa la membrana, y
se introduce en la terminacién presinaptica estimulando una mayor secrecion de
glutamato, es decir se produce un feed back postivo a nivel central ©.
Basandose en estas observaciones se propuso que el NO neural puede modular

la hiperexcitabilidad de neuronas dorsales y jugar por lo tanto un papel



16

pronociceptivo en estados de dolor .

En soporte de esta propuesta, se
demostré que el tratamiento intratecal con inhibidores de la NOS como el L-
NAME en concentraciones que bloquean por completo la produccién de NO
estimulada por receptores NMDA antagonizan significativamente el dolor en
animales, lo que demuestra que la activacion de los receptores espinales de
NMDA estan relacionados con la produccion y aumento de GMPc, lo que puede
inducir la liberacion posterior de neurotransmisores excitatorios, resultando en un
proceso de retroalimentaciéon positiva que conduce a hiperexcitabilidad neuronal

dorsal. Estos resultados implican que el NO pueda tener un papel mediador de las

neuronas excitatorias.

3. Analgésicos- antiinflamatorios no esteroidales:

Los analgésicos antiinflamatorios no esferoidales (AINEs) constituyen un
grupo farmacoldégico muy heterogéneo que tienen en comun su mecanismo de
accion, caracterizado por inhibir la sintesis de prostaglandinas las cuales se
liberan cuando hay dafio tisular, presentes en los exudados inflamatorios,
ejerciendo asi un papel tanto en la sensibilizacion de los nociceptores, como en la
mediacion de procesos de inflamacion, fiebre e interferencia en los mecanismos
de agregacion plaquetaria °.

Por eso son usados en terapéutica como:
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Analgésicos
Antiinflamatorios
Antipiréticos

Antiagregantes plaquetarios

3.1 Clasificacién de los AINEs

Los AINEs pueden ser clasificados segun estructura quimica en:

a.

b.

Derivados del acido salicilico, Salicilatos: Aspirina, diflunisal.

Derivados del para-aminofenol, anilicos: Acetaminofeno (paracetamol)
Derivados pirazolonicos: Metamizol; fenilbutazona

Derivados del acido acético: Diclofenaco, ketorolaco

Derivados de 4&acidos antralinicos, fenamatos: Acido mefenamico,
clonixinato de lisina

Derivados endlicos: Piroxicam, tenoxicam, meloxicam
Metanosulfonamidas: Nimesulida

Derivados del acido propionico: Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, oxaprosina

Alcanonas: Nabumetona

Coxib: celecoxib, lumiracoxib
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3.2 Mecanismo de accion de los AINEs:

El mecanismo de accién de los AINEs clasicos consiste principalmente en
la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasas (COXs) de manera que impiden la
sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidoénico, el cual se encuentra
esterificado a los fosfolipidos de membrana "). Frente a la injuria de los tejidos
existe destruccion celular y ruptura de membranas liberandose fosfolipidos vy
lisosomas. La liberacion de lisosomas conlleva a la aparicion de multiples
mediadores como histamina y bradiquinina. A su vez, cuando se produce la
agresion de los tejidos por diferentes agentes, se activa la enzima fosfolipasa Az
(FLA); esta enzima hidroliza el enlace éster de los fosfolipidos de membrana con
la liberacion de acido araquiddnico ('®. El acido araquidénico puede seguir dos

vias; la via de la ciclooxigenasa o la via de la lipooxigenasa (LOX).

Injuria

Fosfolipidos Lisosomas

Acido Araquidénico Histamina

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa Bradiquinina
ﬁ AINE Otras kininas

SRLA  Leucotrienos Tromboxano Prostaglandinas
DOLOR
INFLAMACION
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Figura 2: Mecanismo de accion de los AINEs

Por accién de las ciclooxigenasas se generan prostaglandinas y
tromboxanos que sin ser los unicos, constituyen importantes mediadores de la
inflamacién. Ademas, por la via de lipooxigenasa se producen leucotrienos,
sustancias hipersensibilizantes y vasoconstrictoras con efecto quimiotactico sobre
eosinofilos, neutrofilos y macréfagos.  Estos favorecen  broncoconstriccion 'y
trastornos de permeabilidad capilar ' . Cabe recalcar de los antiinflamatorios no
esteroidales inhiben la enzima ciclooxigenasa y la produccién de prostaglandinas,
pero no suprimen la formacion de leucotrienos (.

Existen dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La
primera se expresa en la mayoria de los tejidos en forma fisiolégica o constitutiva
(mucosa gastrica, plaquetas y rifiones) y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas (PG) con funcion protectora de Ila mucosa gastrica
(citoprotectoras), que regulan la funcién renal y la actividad plaquetaria. La COX-
2 (principal isoenzima asociada a la inflamacion) se expresa en forma constitutiva
en el sistema nervioso central, rindn y aparato reproductor. La COX-2 se induce

por estimulos inflamatorios, producidos por macrofagos, monocitos y células
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endoteliales, donde se generan prostaglandinas que median el dolor y la
inflamaciéon. Estas PG probablemente juegan un papel en el rifidn, cerebro,
fisiologia de la reproduccion, desarrollo del embrién y reparacion de los tejidos ).

Los AINEs ejercen su actividad antiinflamatoria principalmente a través de
la inhibicién de las COX- en el sitio de la inflamacién. Se postula que la inhibicion
de la COX-1 seria la responsable de los efectos adversos de los AINEs clasicos

sobre la mucosa gastrointestinal, mientras que sus beneficios terapéuticos

dependerian de la inhibicion de la COX-2.

La principal ventaja de los farmacos que actuan selectivamente inhibiendo
COX-2 es que, consiguiendo la misma eficacia antiinflamatoria, se reducen los
efectos secundarios derivados de bloquear la COX-1. No obstante la COX-2 juega
un papel importante en diversos 6rganos, por lo que su inhibicién podria producir
efectos secundarios como alteraciones de la funcion renal y del metabolismo
electrolitico °).

Los AINEs clasicos inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, motivo por lo
que la investigacion en AINEs va encaminada hacia la produccién de farmacos
con mayor selectividad por la inhibicion de la COX-2, intentando que sea minima o
nula su accion sobre la COX-1. Asi, por ejemplo, celecoxib el cual pertenece a

una nueva generacion de analgésicos de alta eficacia y rapidez que inhiben
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selectivamente la COX-2 a través de un mecanismo unico de interacciéon con el
sitio activo de dicha enzima '®.

La mayor parte de los AINEs son acidos organicos que inhiben de forma
competitiva, reversible y estereoespecifica la actividad de la ciclooxigenasa
Ademas cada molécula puede tener ciertas acciones farmacologicas diferenciales
que potencien su utilizacion como antiinflamatorios, tal como interferir la activacion
de neutrodfilos, produccion de aniones superéxido, inhibicion de moléculas de
adhesion, etc, o como analgésicos. También debe considerarse la posibilidad de
efectos en el SNC, modulando la sintesis de glutamato, la transduccion del
receptor NMDA, sintesis de sustancia P, etc ©.

Diversos estudios experimentales intentan diferenciar el efecto analgésico y
antiinflamatorio de cada AINEs en funcién de la dosis necesaria para conseguir
cada uno de ellos. El efecto analgésico puede ser medido por la prueba de las
contorsiones inducidas por acido acético en el raton. En esta prueba se inyecta en
el abdomen del ratén una dosis conocida de irritante (acido acético) que le
produce una serie de espasmos. La administracion de diversas dosis de
diferentes AINEs produce una inhibicion dosis dependiente de las contorsiones
abdominales. El efecto antiinflamatorio se puede medir, entre otros ensayos,

mediante la prueba del edema plantar de carragenina en la rata. La carragenina

inyectada en la almohadilla plantar de una extremidad de la rata produce una gran
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inflamacién que se puede medir por pletismografia (diferencial del volumen de
liguido que desplaza la extremidad sumergida antes o después de inyectar la
carragenina). La administracion de varias dosis de AINEs inhibe este efecto
inflamatorio. Con estas pruebas se demostré que los AINEs presentan una

diferente selectividad por los efectos analgésicos y antiinflamatorios 9.

3.3. Reacciones adversas de los AINEs:

Una reaccidén adversa a droga es cualquier respuesta no deseada y no
intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella. Ademas de tener
diferentes propiedades terapéuticas los antinflamtorios no esteroidales tienen una
serie de efectos indeseados, consecuencia de acciones farmacodinamicas
expresadas por todos aquellos sistemas en las que las prostaglandinas cumplen

funciones fisioldgicas.

Algunas de las reacciones adversas a estos farmacos afectan los sistemas
gastrointestinal; renal; cardiovascular y hepatico. Ademas altera la actividad
plaquetaria, la gestacién y producen reacciones anafilacticas. Con el desarrollo

de AINEs selectivos a COX-2, se ha logrado la disminucion en gran parte de los
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efectos indeseablesde estos farmacos, sobretodo los gastrointestinales, las cuales

se asocian con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas citoprotectoras.

3.4 Perfil farmacolégico del ketoprofeno:
3.4.1 Aspectos generales del ketoprofeno
Ketoprofeno es un antinflamatorio no esteroidal (AINE) derivado del acido
propidnico, ampliamente usado en su formulacion de mezcla racémica, como
agente analgésico, antiinflamatorio y antipirético por mas de 20 anos.

Posee una efectiva y segura actividad analgésica en diversas situaciones de
dolor leve a moderado provocado por la inflamacion de los tejidos. Sus efectos
antiinflamatorios estan relacionados con la inhibicion de las ciclooxigenasas
(COX-1 > COX-2) con la consecuente reduccion de la produccion de
prostaglandinas . En su mezcla racémica participan los enantiémeros S (+) y R
(-), los cuales pese a estar en cantidades equivalentes en la mezcla, tienen
diferentes actividades farmacocinéticas y farmacodinamicas. Se ha demostrado
que la habilidad de inhibir la formacion de prostaglandinas reside casi
exclusivamente en el enantidmero S (+) de los AINEs racémicos, el cual en el
caso de ketoprofeno es llamado dexketoprofeno, cuyas caracteristicas seran
detalladas mas adelante.

Si bien el isobmero R (-) del ketoprofeno no ejerce inhibicion de la

ciclooxigenasa, varios estudios han sugerido un mecanismo de accion
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independiente del bloqueo de la sintesis de prostaglandinas, que también puede
ser importante en el efecto analgésico de estas drogas. Estos reportes se basan
en el hecho de que, en diferentes modelos de dolor animales y humanos, el
enantibmero R (-) puro del ketoprofeno y flurbiprofeno poseen una sustancial
actividad analgésica. Asi, se ha demostrado en un estudio que compara la
efectividad analgésica de 25 y 100 mg de R (-) ketoprofeno, 1000 mg de
acetaminofeno (paracetamol) y un placebo, en pacientes que experimentan dolor
después de la remocion quirurgica de terceros molares impactados. Se observo
que de la dosis de 100mg de R (-) ketoprofeno fue equivalente a 1000mg de
acetaminofeno, lo que indica que el R (-) isémero si posee actividad analgésica.
Sin embargo, al ser comparado con la mezcla racémica, se observa que los
resultados de 100mg de R (-) son muy similares a los obtenidos con 12.5 mg de la
mezcla racémica, por lo que se sugiere que el R (-) ketoprofeno es 10 veces

menos potente que su contraparte S (+) ?7.

3.4.2 Caracteristicas farmacodinamicas de ketoprofeno racémico:
El ketoprofeno actua por inhibicion competitiva y reversible de la
ciclooxigenasa impidiendo la sintesis de prostaglandinas y otros eicosanoides que
son liberados en el proceso inflamatorio. La inhibicion de la COX previene o

reduce la sensibilizacion de los nociceptores y por consecuencia alivia la
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22 Tiene actividad

hiperalgesia asociada a la inflamacién de los tejidos
antibradikinina y actividad estabilizadora de membrana lisosomal ). La accién
antipirética puede ser secundaria a una accion central de inhibicion de la
liberacion de prostaglandinas inducida por pirégenos y posiblemente también a
una accion vasodilatadora periférica de mediacién central. La potencia analgésica
del ketoprofeno es similar a la de la indometacina y una 20 veces superior a la del
ibuprofeno y la del acido acetilsalicilico %

Evidencias experimentales sugieren que la inhibicion de prostaglandinas
sintetizadas periféricamente no explica completamente los efectos analgésicos de
ketoprofeno, y por lo tanto deben considerarse posibles los efectos centrales de
estos farmacos. Asi, se postula que los AINEs podrian producir analgesia
actuando en dos niveles; (i) por accion periférica relacionada con el bloqueo de la
sensibilizacion de nociceptores mediante la inhibicion de la COX, y (ii) por la
inhibicibn de los procesos responsables de la sensibilizacion central,
especialmente a nivel de la médula espinal. Estudios donde se comparan las
acciones del ketoprofeno a nivel central concluyeron que la administracion
sistémica de ketoprofeno fue efectiva en deprimir la actividad eléctrica de
unidades motoras unicas en el cordon espinal de ratas, provocada por la
estimulacion nociceptiva térmica y mecanica de la piel, ya sea sana o inflamada

22) Por otro lado, al inyectar ketoprofeno en diferentes sitios del SNC, se produjo
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diferentes grados de analgesia, por lo que fue sugerido que ejerce una actividad

central independiente de inhibicién de COX %),

3.4.3 Caracteristicas farmacocinéticas:

Después de ingerido, ketoprofeno se absorbe en forma rapida en el tracto
gastrointestinal, la presencia de alimentos disminuye la rapidez de absorcion, pero
no su magnitud. Tiene una biodisponibilidad via oral del 90%.

Una dosis de 50 mg en término de una a dos horas, alcanza
concentraciones maximas en el plasma; tmax entre 0.5-2 horas @ Volumen de
distribucion aparente de 0.1 L / kg. Tiene una vida media corta de 1-1.5 horas. Su
unién a proteinas plasmaticas es alta (99%). Llega también al fluido sinovial y
difunde rapidamente a través de la barrera hematoencefalica. En humanos es
detectado en el SNC después de 15 minutos de su administracion ®?. Este
farmaco se conjuga con acido glucoroénico en el higado dando lugar a metabolitos
inactivos. ElI 60-70% se elimina por excrecion renal en forma de metabolitos

conjugados con acido glucorénico .

3.4.4 Indicacion y eficacia analgésica:
Ketoprofeno esta indicado en situaciones de dolor leve a moderado, por
ejemplo cirugia de terceros molares, afecciones musculo esqueletales,

osteoartritis y artritis reumatoidea. Este farmaco penetra al liquido sinovial, de
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donde es lentamente eliminado. Asi, concentraciones terapéuticas pueden ser
mantenidas en los tejidos afectados sin necesidad de una administracion
frecuente. Ketoprofeno esta disponible en un amplio rango de formulaciones, cada
una diseflada para proveer una adecuada terapia en situaciones clinicas
especificas: Capsulas orales para una terapia de corto tiempo, de liberacidon
prolongada para terapias cronicas y de administracion una vez al dia, supositorios
para evitar efectos adversos gastrointestinales en pacientes susceptibles,

intramuscular para una rapida accion y una formulacion gel, para aplicacién topica

(20)

3.4.5 Contraindicaciones y efectos adversos:
Las contraindicaciones y efectos adversos de Ketoprofeno son similares al

resto de los AINEs.

3.5 Perfil farmacolégico del Dexketoprofeno trometamol

3.5.1 Generalidades del dexketoprofeno trometamol

El dexketoprofeno es el acido S (+)-2(3-benzoilfenil) propidnico o
enantiomero S (+) del ketoprofeno. Farmacolégicamente pertenece a la familia de
los AINEs propidnicos usados en terapéutica por sus efectos analgésico,
antiinflamatorio y antipirético. El proceso de desarrollo e investigaciéon del
ketoprofeno se encuadra dentro de la tendencia actual hacia la sustitucion de

farmacos racémicos por su férmula enantioméricamente pura, con el fin de reducir
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la dosis de farmaco necesaria para alcanzar un determinado efecto terapéutico e

incrementar la potencia y seguridad del farmaco @

3.5.2 Bases del desarrollo del dexketoprofeno trometamol:

Muchas drogas y la mayoria de las moléculas de nuestro cuerpo estan
compuestas por quirales. Esta propiedad define la caracteristica de algunas
moléculas que poseen una estructura espacial asimétrica respecto a un atomo de
carbono central, de tal forma que tiene la misma composicién quimica, pero
diferente configuracién tridimensional. Es decir, pueden existir en el espacio dos
formas diferentes que son imagenes especulares entre si y no superponibles. A
cada una de estas estructuras espaciales que presentan una simetria especular
se les denomina isémeros 6pticos. *°

Un ejemplo de esto son las manos. La mano derecha y la izquierda son
iguales, pero no se pueden superponer y una de ellas reflejada en un espejo nos
da la imagen de la otra. Este fendbmeno quimico Illamado “quiralidad” fue
tomado de “cheiro”, del griego, que significa mano .

Los isbmeros en un comienzo fueron nombrados como “D” (por derecha o
“dexter”) y “L” (por leavo, izquierda en griego). Esta denominacién con letras
esta relacionada simplemente con la direccién de la rotacion de la luz polarizada,

denominando como rotacion (+) cuando era hacia la derecha vy (-) cuando la
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rotacion era hacia la izquierda. Sin embargo, se descubri6 que no habia una
simple correlacion entre la configuraciéon molecular (D y L) vy la direccién o
magnitud de la rotacion éptica (+ o -), asi que hoy usamos la lengua latina para la
describir a los isbmeros segun la posicion de la molécula alrededor del carbono
central. El enantiomero en que la direccidén o el orden de los radicales de mayor a
menor sigue las agujas del reloj se le asigna la letra “R” (de‘rectus”, derecha) y
aquel en que el orden de sus radicales es antihorario se les denominé como “S”
(por “siniestra”, izquierda). A su vez, la direccion de la rotacién éptica ya no es
denominada con letras, sélo como (+) y (-).Técnicamente, los pares de isomeros

opuestos son referidos como enantiomeros, del griego “enantios”, opuestos "

S (+)-Ketoprofeno R (-)-Ketoprofeno

S (d)-Ketoprofeno / \ R (I}-Ketoprofeno

polarizada Plano polarizada
especular

Figura 3: Nomenclatura de los enantiomeros del ketoprofeno en funcion de sus

propiedades quimicas y fisicas.
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En las sintesis quimica de los analgésicos se producen numerosos AINEs
quirales, por ejemplo los derivados del acido propionico, Ibuprofeno y
flurbiprofeno, y otros como ketorolaco y el butibufeno. Los farmacos quirales
suelen utilizarse como mezclas racémicas, las cuales contienen 50% de cada
enantiomero.

La importancia de la quiralidad en el mecanismo de accion de los AINEs se debe
a que el centro receptor de las isoenzimas sobre las que ejercen su accion, COX-
1y COX-2, tienen una configuracion espacial asimétrica que solo reaccionara con

los enantiomeros que sean tridimensionalmente complementarios '®.
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R (-) ketoprofen S (+) ketoprofen
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Figura 4: Unién a receptor especifico. Este es el caso de los AINEs y las dos
formas de la ciclooxigenasa, la cual puede ser bloqueada por solo uno de los

enantiomeros, el S (+)

En el caso de los AINEs quirales, solo el enantiomero S (+) es capaz de
bloquear la acciéon de ambas ciclooxigenasas Yy por tanto en él reside la actividad
farmacologica del ketoprofeno ).

Por el contrario el enantiomero R (-) carece de actividad terapéutica frente
a esta enzima, destacando asi la importancia de la estructura tridimensional en la
inhibicidn de las ciclooxigenasas ©.

Ha habido un creciente conocimiento de que los enantidmeros de los
AINEs pueden ser quimicamente similares, sin embargo son asimilados en forma
diferente dentro del organismo. Al administrar el R (-) ketoprofeno se complica la
cinética del farmaco ya que es preciso metabolizarlo y excretarlo, sin obtener
ningun provecho terapéutico ") Por esta razon han sido separados, para utilizar
sélo el isbmero Optico activo, llamado “eutémero”. Asi, la cantidad de farmaco a
ser absorbido, metabolizado y excretado se reduce a la mitad y se descarta el
isobmero no deseado, con la potencial reduccion de los efectos secundarios

relacionados a este componente no activo, también llamado “distdmero”
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Existe en la naturaleza un fendmeno llamado inversion enantomérica. Se
entiende por inversidbn enantomérica la capacidad que tiene el organismo de
cambiar la morfologia tridimensional del farmaco por algun proceso enzimatico.
Con la notable excepcidon del naproxeno, todos los “profenos” en uso clinico han
sido introducidos como racematos. Ha sido demostrado in vivo que estos
componentes sufren una inversion quiral metabdlica estereoespecifica,
unidireccional desde su forma inactiva R (-) a su forma farmacolégicamente activa
S(+) (28).

En ratones, el enantiomero R (-) del ketoprofeno sufre una inversién parcial,
unidireccional de aproximadamente un 60% hacia el enantibmero S (+)
correspondiente. Esto es llevado a cabo por una enzima estéreo selectiva, la
acetil Co-A sintetasa. Por otra parte, el fenémeno opuesto, la bioinversién de S (+)
a R (-) ha sido observado en animales. El proceso es especie-especifico,
depende de la estructura del profeno y del animal bajo investigacion. En el
hombre, por ejemplo, ibuprofeno y fenoprofeno sufren inversién opuesta, lo que

no ocurre con el ketoprofeno .

Procesos metabdlicos pueden activar un
enantiomero inactivo administrado sistémicamente. De otra manera la obtencién
de una respuesta terapéutica dependeria de la capacidad de trasformacién

metabdlica. Un ejemplo de esto es lo que ocurre con el ibuprofeno racémico, que
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presenta una gran variabilidad de respuesta en funcion de la inversion

unidireccional de su metabolito inactivo en activo %

3.5.3 Proceso de obtencion de los enantiomeros:

Los isdbmeros opticos han sido arduos de estudiar porque han sido dificiles
de separar. Esta dificultad se debe al hecho que los isémeros Opticos estan
formados por componentes idénticos. El proceso ha tenido que esperar los
avances en estereoquimica y los métodos analiticos para realizar una rapida y
exacta separacion y medicion de los enantiémeros "

La clave del avance en esta area fué el desarrollo de la HPLC (high
pressure liquid chromatography) y CSPs (gas chromatography with quiral
stationary phases) “®). En el caso de los AINEs, asi como otros compuestos, la
molécula debe tener una superficie asimétrica expuesta para que tenga
propiedades farmacoldgicas. Esta claro que el uso de los agentes quirales
depende no solo de la cantidad de enantiomeros, sino también de la separacion
fisica de los is6meros Opticos. Una opcion para separarlos es la cristalizacion de
las moléculas, pero lamentablemente esta cristalizacion no funciona para la
mayoria de las mezclas racémicas. El método que comunmente se utiliza para la

separacion de estas mezclas se basa en una reaccion acido-base @.
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El dexketoprofeno es obtenido biotecnolégicamente via bio-catalitica, a
través de la hidrdlisis enantioselectiva del etil-éster del ketoprofeno racémico, con
su consecuente cristalizacion, el cual corresponde al isomero S (+) acido ®".
Luego, éste es convertido a la sal Tris (trometamol) para mejorar las propiedades
fisicoquimicas vy la solubilidad en agua de la droga. La sal es 100 veces mas
soluble que la forma acida “".

Dada la eficacia del ketoprofeno, la preparacion del trometamol agrega una

rapidez de absorcion por la selectividad del quiral.

3.5.4 Caracteristicas farmacodinamicas:

El dexketoprofeno trometamol es una sal tanto hidrosoluble como
liposoluble. Su solubilidad en agua asegura una rapida disolucion en el fluido
intestinal. La liposolubilidad ayuda a acelerar la absorcion a través de membranas
bioldgicas, ya que al estar las células intestinales compuestas por una doble
membrana lipidica, la droga atraviesa las membranas facilmente, sin necesidad

®). Esta caracteristica estaria asociada con una rapida y

de transporte activo
mayor penetracion en el SNC a través de la barrera hematoencefalica y
posiblemente actuar a nivel de la médula espinal asi como también en el talamo.

A través de técnicas autoradiograficas se estudido la distribucion de
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dexketoprofeno marcado con carbono 14 en ratas, después de ser administrado
por via oral. A los 20 minutos, los tejidos del SNC, incluyendo el cerebro y la
médula espinal contenian cantidades de radioactividad indicativas de una
concentracion de la droga suficiente para inhibir la sintesis de prostaglandinas.
Esto plantea la posibilidad de un efecto analgésico central, distinto a la accion
analgésica periférica que pueda ocurrir en el sitio de la injuria mediante la
inhibicién de la COX-2 @)

El dexketoprofeno ha demostrado inhibir estereoselectivamente la actividad
de COX microsomal en cerebro de ratas, por lo que se ha sugerido como

mecanismo para explicar el efecto analgésico central de los AINEs (32)

3.5.5 Caracteristicas farmacocinéticas:

El dexketoprofeno administrado por via oral se absorbe rapidamente en el
intestino delgado. En el ser humano la biodisponibilidad relativa del farmaco oral
en dosis de 25 mg es similar a la del ketoprofeno racémico oral en dosis de 50 mg
(3) Estudios de farmacocinética en voluntarios sanos demostraron que la
preparacion como sal trometaminica tiene un rango de absorcién mas alto que su
forma acida libre y que el racemato. Una dosis de 25 mg alcanza la maxima

concentracién plasmatica (fnax) en 0.25-0.75 h, mientras que el ketoprofeno

original con una dosis mayor, de 50 mg, demora entre 0.5-3 h en alcanzar su
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(tmax) ©¥. La absorcion del dexketoprofeno es tan rapida que en la practica podria
igualar a la inyeccién intramuscular. A su vez la concentracién plasmatica

239 Por su caracter acido hace que se una

maxima (Cmax) €s de 3.1 mg/l ¢
altamente a proteinas plasmaticas (99%). Es metabolizado en el higado,
utilizando la enzima citocromo P450. La droga tiene un alto numero de
metabolitos, principalmente derivados hidroxilos, los cuales son rapida y
completamente eliminados. En humanos la principal via de excrecion es renal
(aproximadamente 70-80 % en 12 horas). No hay presencia de la droga en su
forma original en la orina. En la practica, la absorcion, distribucion y eliminacion de
las preparaciones altamente lipofilicas como lo es el dexketoprofeno trometamol
son controlados mayormente por el rango de difusion de la droga a través de las

membranas y compartimientos hidrofilicos %),

3.5.6 Indicacioén y eficacia analgésica:

El dexketoprofeno es usado ampliamente para el tratamiento del dolor leve
a moderado en situaciones de odontalgias, alivio del dolor post-operatorio en
cirugia bucal, afecciones musculoesqueletales dolorosas como osteoartritis. Su
mayor ventaja es su rapida velocidad de accidn analgésica y potente actividad
antiinflamatoria ®. Al ser comparado con ibuprofeno en el manejo del dolor post
operatorio tras cirugia bucal de extraccion de terceros molares incluidos o

semiincluidos, se comprobd que el dexketoprofeno 25 mg es mas efectivo en la
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primera hora tras la intervencion que el ibuprofeno 600 mg . Otro estudio
donde se compard la eficacia y tolerancia de dexketoprofeno v/s tramadol,
demostro ser tan efectivo como tramadol 50 mg durante los tres primeros dias del

post-operatorio en cirugia ortopédica 4.

3.5.7 Contraindicaciones y efectos adversos:
Dexketoprofeno ha demostrado tener un perfil de seguridad comparable o

() Su rapida absorcién pareciera

mejor incluso que tramadol y diclofenaco
ofrecer alguna proteccién frente a complicaciones gastrointestinales provocadas
por irritacion directa de la mucosa gastrica independiente de la inhibicién de la
COX-1 @. La accién ulcerogénica de las sales de trometamol, especialmente del
ketoprofeno trometamol es muy baja; cinco veces menor que el ketoprofeno
racémico. De esta forma el ketoprofeno racémico debe ser evitado en pacientes

con enfermedad gastrointestinal activa, en pacientes  susceptibles a sufrir

ulceras, y en pacientes con alteraciones hepaticas.
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HIPOTESIS:
La administracion sistémica de dexketoprofeno o ketoprofeno induce

antinocicepcion que es modulada por el sistema NO-GMPc.

OBJETIVO GENERAL:
Evaluar la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno y de ketoprofeno en
el ensayo experimental de dolor agudo tonico visceral denominado test de las

contorsiones abdominales y el efecto de la inhibicion de la NOS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
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1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal o
sistémica de dexketoprofeno y ketoprofeno en el ensayo de las contorsiones
abdominales inducidas por la administracion intraperitoneal de acido acético al
0.6 % en ratones.

2. Caracterizar la naturaleza de la modulacion nitredérgica en la
antinocicepcion producida por la administracion intraperitoneal de dexketoprofeno

o ketoprofeno, usando el mismo método algesiométrico.

MATERIAL Y METODOS

1. Animales y administracion de farmacos:

En el estudio fueron usados 132 ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus)
machos de 28 a 30 gramos de peso. Los animales fueron aclimatados al ambiente
de laboratorio al menos dos horas antes de la experimentacion, la cual se realizé
siguiendo el protocolo aprobado por la Comisién de ética de la Facultad de
medicina de la Universidad de Chile. Cada animal seleccionado de manera
aleatoria, fue usado solo una vez y recibié solamente una dosis de las drogas

estudiadas. Las observaciones fueron efectuadas en forma randomizada, ciega y
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controladas con salino. Los animales fueron sacrificados inmediatamente después
de realizado el experimento mediante el método de dislocacion cervical.

Las drogas disueltas en solucién salina fueron ketoprofeno y dexketoprofeno,
los que se administraron intraperiotonealmente (i.p), en dosis de un volumen
constante de 10 ml/kg, 30 minutos antes del ensayo algesiométrico, ya que
experimentos preliminares demuestran que es el tiempo en que se alcanza el
efecto analgésico maximo. Los animales usados como grupo control fueron

tratados con salino i.p. incluyéndose dos ejemplares en cada grupo experimental.
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Fotografia 5: Ratones de la cepa CF/1, Mus musculus.



Fotografia 6: Administracion de las drogas.

Fotografia 7: Administracién de las drogas.
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2. Método de las contorsiones abdominales o writhing test

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué mediante el método
algesiométrico writhing test o test de las contorsiones abdominales, en el cual se
utilizé un estimulo nociceptivo, quimico irritativo, que corresponde a la inyeccion
intraperitoneal de 10 ml/ kg se solucion de acido acético al 0.6%, que produce un
dolor de tipo visceral, el cual se midié contando el numero de contorsiones que
presenté el animal durante un periodo de 5 minutos, considerados a partir de los 5
minutos post inyeccion del acido acético. Una contorsion fue definida como una
contraccion de los musculos abdominales acompafado de la elongacion del
cuerpo y extension de una o ambas extremidades posteriores ?%. Los resultados
se expresaron como porcentaje de antinocicepcion (%AN) de acuerdo con la

siguiente expresion:

% AN =100 - [WE / WC x 100]

donde:
WE = numero de contorsiones de los animales inyectados con droga, y
WC = numero de contorsiones en los animales inyectados con salino

(controles)
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3. Analisis Isobolografico de la interacciéon ketoprofeno/dexketoprofeno:
Para el estudio de las interacciones se utilizaron dosis que producen un
50 % de efecto maximo (DEsp), que se calculd6 mediante el analisis de
regresion lineal de las correspondientes curvas dosis-respuesta de los farmacos
administrados por via intraperitoneal en seis animales por cada una de cuatro
dosis. La interaccién entre las drogas se efectué administrando i.p.,
combinaciones de acuerdo a proporciones de 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de las DEsg
de ketoprofeno y dexketoprofeno. La coadministracion se efectué en los
animales antes y después del pretratamiento con 2.5 mg/kg i.p. de L-NAME,

inhibidor no selectivo de NOS.

Para la evaluacion de las interacciones se utilizé el método isobolografico

del Laboratorio, en la forma descrita por Tallarida y Murray (1987) ©®

, 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.
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Para cada combinacion de las drogas se determind la DEsp mediante el
analisis de regresion lineal de su curva dosis-respuesta. Esta dosis se comparé
estadisticamente con la dosis que representa tedricamente la adicion simple de

efectos, que se obtiene segun la siguiente formula:

DEso aditividad tedrica = DEspdroga 1/ (P1 + R x P2)
Donde:
¢ R:relacion de potencia entre las drogas 1 y 2 administradas por si solas.
e P1: proporcion de la droga 1 en la mezcla.

e P2: proporcién de la droga 2 en la mezcla.

El punto experimental resultante se grafica en un sistema de
coordenadas cartesianas que contienen una linea que conecta la DEsy de la
droga 1 en la abscisa con la DEsy de 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 antagoénica, el punto se ubicara sobre la linea de
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aditividad, y por ultimo, si el punto se ubica en un sector cercano a la linea de
aditividad, la interaccién sera de simple aditividad.
Al mismo tiempo, el programa calcula el indice de interaccion entre las drogas,

de acuerdo a la siguiente formula:

EDs, experimental / ED 5o tedrico

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccién sinérgica; al
resultar igual a 1 la interaccion es aditiva, y si es mayor que 1, es antagénica 9

El analisis estadistico de los datos obtenidos en las curvas log dosis-
respuestas 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 determiné por analisis de varianza y pruebas t de Student,

considerando la significacion a un nivel del 5% (p<0,05).
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RESULTADOS

1. Grupo control writhing test
La administracion de 10 ml/kg de solucion fisioldgica via i.p., 30 minutos
antes del estimulo nociceptivo (acido acético al 0.6%), produjo 19.8 + 0,3

contorsiones, (n= 40).

2. Grupo tratado con AINEs:

Ketoprofeno: La administracion de ketoprofeno, i.p., en el ensayo
algesiométrico de las contorsiones abdominales, produce una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente, cuya curva se muestra en la figura 9. De esta
curva se dedujo la DE 50 que resulto ser de 30.3 + 3.8 mg/kg.

Dexketoprofeno: Al administrar dexketoprofeno por igual via, induce una
respuesta antinociceptiva de naturaleza dosis-dependiente, como se observa en

la figura 10. Al deducir la DE 5o, de este AINE resulto ser 14.6 + 1.8 mg/kg.



48

Fotografia 8: Contorsion abdominal del raton durante el ensayo algesiométrico.
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Figura 9: Curva dosis-respuesta a ketoprofeno en el ensayo de las
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3. Paralelismo de las curvas dosis-respuesta.

El andlisis estadistico de las curvas dosis-respuesta de ketoprofeno y
dexketoprofeno, demostré que ellas son estadisticamente paralelas, como lo

muestra la figura 11
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Figura 11: Paralelismo de las curvas dosis-respuesta a ketoprofeno (@)

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

El estudio de la interaccion analgésica entre ketoprofeno y dexketoprofeno,
administrados por via i.p. y en proporciones fijas de sus EDs, fue realizado por
analisis isobolografico. Los resultados demostraron que dicha interaccion
antinociceptiva es de naturaleza sinérgica o supraaditiva, con un interaccién

entre ketoprofeno y dexketoprofeno de 0.419 .

El pretratamiento de los animales con L-NAME (2.5 mg/kg, i.p.) no modifico
la naturaleza de dicha interacciéon, ya que la ubicacion del punto que
representa la EDsy de la mezcla ketoprofeno/ dexketoprofeno no es
significativamente diferente del que se obtiene sin la previa administracién del
inhibidor no selectivo de las NOS. Ademas, el indice de interaccion fue de
0.457, que no es significativamente diferente del indice obtenido sin
pretratamiento con L-NAME. Todos estos resultados se observan en la figura

12.
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Figura 12: Isobolograma de la interaccion analgésica entre ketoprofeno y
dexketoprofeno, administrados por via intraperitoneal, en el modelo del
writhing test. El (@) representa el punto de aditividad teorica de la mezcla,
el (O) corresponde al punto experimental y el (Hl) al punto experimental

obtenido después del pretratamiento con 2.5 mg/kg de L-NAME.
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DISCUSION

El presente trabajo demuestra que la administracion de ketoprofeno o de
dexketoprofeno por via i.p. produce una actividad antinociceptiva dosis-
dependiente en el test de las contorsiones abdominales. Los resultados obtenidos
son concordantes con otros estudios algesiométricos ®*). En el caso de ambos
AINEs, se explica su accion al inhibir en forma competitiva y reversible la actividad
de COX-2 vy en consecuencia la biosintesis de PG y tromboxanos, mediadores
del proceso inflamatorio. Sin embargo al analizar por separado cada uno de los
farmacos se observa que la EDsy de dexketoprofeno es aproximadamente 50%
menor que la EDsy de ketoprofeno, resultado concordante con los estudios
clinicos donde se ha demostrado que 25 mg de dexketoprofeno son equivalente a
50 mg de ketoprofeno, lo que comprueba que la efectividad de los AINEs
derivados de los acidos propionicos quirales reside en la administracion del
enantiomero S (+) de la mezcla racémica. Este enantiomero tiene muchos
beneficios comparados con el racemato y presenta un perfil de tolerabilidad y una
disminucién de la variabilidad farmacocinética ©®- Aunque el enantiomero R (-)
efectivamente posee propiedades analgésicas mediante mecanismos no
relacionados a la inhibicion de prostaglandinas, es menos potente que su

contrapartida, el S (+) @7,
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El paralelismo de las curvas dosis-respuesta de ketoprofeno con
dexketoprofeno, confirma que ambos AINEs actuan a nivel de un mismo sistema
receptorial o enzimatico, que en este caso seria preferentemente COX-1 para
dexketoprofeno y COX-1y COX-2 para ketoprofeno ')

La administracién de la mezcla ketoprofeno y dexketoprofeno por via i.p.
produce una actividad antinociceptiva 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
obtiene un efecto sinérgico 7.

La falta de cambios estadisticamente significativos en la sinergia
antinociceptiva de la co-administracion de ketoprofeno y dexketoprofeno,
producida por el pretratamiento 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 participaciéon en
los procesos fisiopatoldgicos, como lo han sugerido Duarte y Ferreira “%. 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.
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Ademas, debe tenerse presente que los cambios en los efectos
antinociceptivos son dependientes de diferentes tiempos y velocidades de
administracion, absorcién, distribucion, etc.

Si bien una serie de estudios sugieren que el éxido nitrico participa en el
proceso de nocicepcion, la complejidad de los mecanismos que regulan la
expresion de las diferentes 6xido nitrico sintasas, la produccion cuantitativa de
NO producida por la enzima, y la célula donde se genera, asi como también la
diferente respuesta de la 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 42,

En conclusion, la administracion conjunta de dexketoprofeno vy
ketoprofeno, produce efectos antinociceptivos sinérgicos que no dependen de la
activacion del sistema NO-GMPc. Este hallazgo permite sugerir la exploracion
de otras alternativas de asociacion de farmacos racémicos con su isbmero

activo, contribuyendo en forma significativa al incremento de las alternativas de

la analgesia bimodal.
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CONCLUSIONES

El Ketoprofeno produce un efecto antinociceptivo dosis-dependiente al
ser administrado en forma i.p. en el test de las contorsiones
abdominales.

El dexketoprofeno induce un efecto analgésico de naturaleza dosis-
dependiente, después de la administracion sistémica en el mismo
ensayo algesiométrico.

La administracién combinada, via i.p., de ketoprofeno y dexketoprofeno
produce una interaccién de tipo sinérgica o supraditiva en el ensayo
algesiométrico citado.

El pretratamiento de animales con L-NAME no altera la naturaleza de la
interaccion sinérgica de la mezcla ketoprofeno y dexketoprofeno.

Los hallazgos del presente trabajo sugieren explorar una via alternativa
para el tratamiento del dolor, con el uso de farmacos en su formas

racémicas asociadas a su isdmero activo.
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RESUMEN

Dentro de la gran variedad de farmacos capaces de producir un potente y
selectivo efecto en la inhibicion de la nocicepcion, se encuentran los AINEs,
que son muy usados en diferentes tipos de dolor. Sin embargo, el analisis de la
modulacion nitredérgica de los AINEs ha sido poco estudiado. El efecto del NO,
por modificacion de las NOS, no ha sido evaluado para la actividad nociceptiva
del dexketoprofeno en un modelo de dolor agudo experimental. En el presente
trabajo se estudio la interaccion entre ketoprofeno y dexketoprofeno en el test
de las contorsiones abdominales. Se us6 dexketoprofeno, isomero S (+) del
ketoprofeno racémico de mayor potencia analgésica que el R (-). Se usaron
ratones CF-1, a los que se les administré por via i.p., al tiempo del maximo
efecto, en proporciones (1/2, 1/4, 1/8 y 1/16) de la DEsy, de ketoprofeno y
dexketoprofeno y por analisis isobolografico se evalué la naturaleza de la
interaccion y el efecto de la modulacién nitridérgica por el pretratamiento con L-
NAME 2,5 mg/kg i.p., inhibidor no selectivo de las NOS. Los resultados del
presente trabajo comprueban un efecto sinérgico en la actividad antinociceptiva
de la co-administracion sistémica de ketoprofeno con dexketoprofeno, efecto en

el cual parece no participar el sistema arginina-NO-GMPc.
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SUGERENCIAS

En el presente trabajo se demuestra actividad antinociceptiva entre
dexketoprofeno y ketoprofeno, en un ensayo algesiométrico quimico agudo, que
remeda muy eficientemente el dolor clinico.

Para complementar el estudio sinérgico bimodal de analgésicos, se
sugiere:

1) Evaluar otras combinaciones de dexketoprofeno y ketoprofeno, por otras
vias de administracion y en otros ensayos algesiométricos.

2) Estudiar la participacion de los diversos componentes de la “sopa
analgésica” en la sinergia descrita, por ejemplo: opioides, serotonérgicos,
colinérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos., peptidérgicos, etc.

3) Evaluar otras asociaciones de farmacos analgésicos que sean racémicos

(ibuprofeno) con sus respectivos isbmeros activos (R y/o S).
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