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RESUMEN

Introduccion: Para el manejo del dolor orofacial de tipo neuropético se dispone
de una amplia gama de medicamentos, entre estos encontramos
antinflamatorios no esteroidales (AINES), anticonvulsivantes y opioides. La
analgesia multimodal es actualmente recomendada para aumentar la utilidad
clinica de los analgésicos e implica la combinacion de diversos farmacos con
diferentes mecanismos de accion, lo que resulta en efectos aditivos o
supraditivos. El objetivo del actual estudio, es evaluar el efecto analgésico de la
gabapentina, paracetamol y de la combinacion de ambos para el alivio del dolor
orofacial de tipo neuropético.

Materiales y Métodos: Gabapentina, paracetamol y la combinacion de ambos
fueron administrados intraperitonealmente (i.p.) en 136 ratones machos (Mus
musculus), a los cuales se les realizé una inyeccion subcutanea, en la region
del labio superior, con 20 pL de solucién de formalina al 2%, midiéndose el
tiempo de frotamiento del area perioral, tanto en la fase | o etapa aguda como
en la fase Il o etapa inflamatoria. Ademas se realizé un analisis isobolografico
para definir la naturalaza de la interacciobn entre ambos farmacos. Los
resultados se miden como el promedio + error estdndar de la media (EEM). La
significancia estadistica se determiné por analisis de varianza y pruebas t
Student (p<0,05).

Resultados: Gabapentina y paracetamol producen una inhibicion dosis-
dependiente en la primera y segunda fase del test. No obstante para ambos
farmacos se observo una actividad mayor en la fase Il. La combinacion de las
fracciones de DEsp de gabapentina y paracetamol producen efecto sinérgico
respecto a la respuesta nociceptiva medida.

Conclusiones: La administracion i.p. de gabapentina y paracetamol produce un
efecto antinociceptivo dosis dependiente en ambas fases del test. El sinergismo
de su combinacién puede deberse a que difieren en sus mecanismos de accion,
mejorando el efecto analgésico. Estos hallazgos poseen relevancia clinica, ya
que la combinacion de estos farmacos podria ser una nueva herramienta para el

tratamiento de dolores neuropaticos.



INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos 50 afios el dolor y su tratamiento han alcanzado
reconocimiento mundial como un tema importante para la investigacion
cientifica, dentro de su indagacion existen distintas areas que lo abarcan y
describen desde sus origenes, las vias que los transmiten a centros superiores
y hacia los centros integradores de dolor (Bonica, 1990).

La evaluacion del paciente con dolor supone un proceso complejo, debido en
gran parte a que el dolor constituye una percepciéon, de forma que para poder
interpretar y tratarlo correctamente es necesario un enfoque individualizado.

En general, el tratamiento farmacolégico mediante el empleo de farmacos
analgésicos constituye la pieza fundamental en el manejo del dolor (Pelissier y
cols., 2002).

Los estudios farmacoldgicos logran dilucidar los mecanismos moleculares que
subyacen en la deteccion, codificacidén, y modulacion de estimulos nocivos que
generan dolor, y para ello, los modelos nociceptivos en animales son de gran
utilidad (Luccarini y cols. 2006). La odontologia, histéricamente ligada a dolor,
ha recurrido a la farmacologia para subsanar las situaciones que se presentan
en su desarrollo clinico.

La region orofacial es una de las areas mas densamente inervadas, siendo el
nervio trigémino el principal de éste territorio. Esta zona corresponde a un
sector donde se desarrollan condiciones dolorosas con caracteristicas propias,
gue lo diferencian del dolor del sistema nociceptivo espinal (Hargreaves, 2011).
Dentro de estas dolencias se encuentra el dolor neuropatico y especificamente
encontramos la neuralgia paroxistica de tipo glosofaringea y trigeminal, las
cefaleas trigeminales y la neuralgia post-herpética (Spencer y cols. 2007;
Zakrzewska y Mc Millan, 2011). Los mecanismos asociados a estos dolores
son escasamente conocidos, pues existen insuficientes investigaciones
relacionadas al territorio orofacial (Luccarini y cols, 2006; Takemura y cols,
2006).

Los medicamentos utilizados actualmente para tratar el dolor neuropatico
corresponden a monoterapia, obteniendo en general, una eficacia limitada con

efectos secundarios relacionados (Baron y cols. 2010). La combinacion de dos



o mas medicamentos diferentes puede mejorar la eficacia analgésica y, en
algunas situaciones, reducir los efectos globales secundarios (Chaparro y
Wiffen, 2012).

Por este motivo es logico pensar que la combinacion de gabapentina, un
antiepiléptico utilizado recientemente para tratar el dolor neuropético (Backonja
y Glanzman, 2003) con paracetamol, uno de los antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs) mayormente utilizados a nivel mundial para tratar el dolor
leve a moderado (Hinz y cols. 2008), tiene mejor eficacia y tolerancia respecto
a la monoterapia. A partir de esto, en el presente estudio se evallo la
interacciobn de dichos farmacos utilizando el andlisis isobolografico en un

modelo de dolor orofacial inducido (Luccarini y cols, 2006).



MARCO TEORICO

.DOLOR
1. Definicion
Dolor es definido segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) como una “desagradable experiencia sensitiva y emocional que se
asocia a una lesion real o potencial de los tejidos” (Barrot, 2012)

Actualmente se entiende el dolor como Ila integracion de tres
componentes: uno sensitivo, uno cognitivo y un udltimo componente emotivo-
afectivo (Bonica, 1990; Melzack, 2006).).

2. Clasificacion
a) Segun evolucion y duracion:

Dolor agudo: sensacion dolorosa de corta duracion (maximo 3 meses),
limitada a la resolucion de la patologia que lo provoca (Basbaum y cols, 2009).

Dolor Crénico: situacion dolorosa cuya duracion es de mas de tres
meses y se mantiene aun después de la lesidon que la origind. Es una respuesta
desadaptativa del organismo, pudiendo ser de tipo nociceptivo o neuropético
(Basbaum y cols, 2009). Tiene escaso componente neurovegetativo y se
acompafa de alteraciones psicolégicas y conductuales.

Se considera que de persistir, el dolor agudo se transforma en dolor

cronico, el cual ya se considera una enfermedad (Voscopoulos y Lema, 2010).

b) Segun etiologia:

Dolor Nociceptivo: dolor causado por dafio potencial o real a estructuras
no neurales debido a la activacion de nociceptores somaticos o viscerales
(Stucky y cols, 2001; Campbell y Meyer, 2006; Barrot, 2012). El dolor somatico
se origina a nivel de la piel, musculos, ligamentos, articulaciones o huesos, es
bien localizado, y no se acompafia de reacciones neurovegetativas. En tanto, el
dolor visceral se caracteriza por ser difuso, se extiende hasta otros territorios
alejados del o6rgano lesionado (dolor referido), y tiene componente
neurovegetativo (Voscopoulos y Lema, 2010).

Dolor Neuropatico: dolor iniciado o causado por lesiones primarias o

disfunciones en el sistema nervioso central y/o periférico (Basbaum y cols,
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2009). Se caracteriza por ser espontaneo, ademas es continuo o intermitente,
quemante o fulgurante (lwata y cols, 2011). El dolor neuropéatico puede ser
desencadenado por estimulos normalmente no dolorosos (alodinia), por un
aumento de la respuesta frente a un estimulo doloroso (hiperalgesia), y también
pueden generarse sensaciones desagradables espontaneas o0 provocadas
(disestesia) (Campbell y Meyer, 2006).

Dolor psicogeno: es un tipo de dolor mediatizado por la angustia, el
miedo y la ansiedad del enfermo. Este tipo de dolor no responde al tratamiento
analgésico habitual y no existe ningun paralelismo entre dolor y lesion

(Hargreaves, 2011).

C) Segun discriminacion espacial:
Dolor Epicritico: la localizacion del dolor es precisa dentro de un campo

receptivo y no es referido

Dolor Protopatico corresponde a un dolor difuso, mal localizado, sordo y
referido (Turk y Okifuji, 2001).

3. Fisiologia del Dolor

Fisiologicamente el dolor es el resultado de varios mecanismos que se
caracterizan por su complejidad, interaccién e integracion en todos los niveles
del neuro-eje, desde la periferia hasta los mas altos niveles de estructuras
cerebrales (Millan, 1999).

El componente fisioldgico del dolor se denomina nocicepcion que corresponde
a los procesos de transduccion, transmisién, modulacion y percepcion de las
sefales nerviosas que se generan en respuesta a un estimulo nocivo y que son
enviadas al sistema nervioso central (SNC). La transduccion corresponde al
proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en un estimulo
eléctrico, la transmision: Se refiere a la propagacion del impulso nervioso hasta
los niveles sensoriales del SNC, la modulacion corresponde a la capacidad que
tienen los sistemas analgésicos enddégenos de modificar la transmision del
impulso nervioso y por ultimo la percepcion se entiende como el proceso final

en que los tres primeros procesos, interactuando con una serie de otros
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fendbmenos individuales, crean la experiencia subjetiva y emocional
denominada dolor.

La manera méas simple de esquematizar la via aferente primaria del dolor
es graficarla como una cadena de tres neuronas. Comienza el esquema con
una neurona de primer orden, ubicada en la periferia, que recibe el estimulo
(transduccion) y proyecta su terminal hacia la médula espinal (transmision).
Una neurona de segundo orden asciende en el trayecto medular (modulacion) y
se asocia con una neurona de tercer orden la cual se proyecta a la corteza
cerebral (percepcion) (figura 1). En una forma mas compleja del sistema,
pueden existir comunicaciones con otras neuronas sensitivas y neuronas
descendentes inhibitorias que provienen del cerebro medio y que son capaces

de modular el estimulo doloroso (Almeida y cols. 2004).

Corteza

==
il
]

Estimulo

Nociceptor Nocivo

Modulacion

Figura 1. Representacion esquematica de los eventos del proceso nociceptivo.
Modificada de Curso de Neurologia, IASP. Pera. 2006.

Los receptores implicados en la nocicepcién, llamados nociceptores, involucran
receptores sensibles a estimulos nocivos. Se define nociceptor como un
terminal nervioso especializado propio de los nervios sensitivos cuya accion es
transformar la energia térmica, quimica o mecanica de los estimulos
nociceptivos en potenciales de accién capaces de migrar para llegar al SNC.
Morfologicamente corresponde a la terminacién periférica libre de neuronas
bipolares cuyos somas se ubican en ganglios raquideos y su axon penetra en
el asta dorsal del cordon espinal (Mc Hugh y Mc Hugh, 2000). Se clasifican en

tres tipos, de acuerdo al estimulo tras el cual generan potenciales de accion:



mecanicos, térmicos y polimodales, éstos ultimos representan la mayoria de los

nociceptores. (Benarroch, 2005; Voscopoulos y Lema,.2010)

Las fibras aferentes de primer orden se clasifican en términos de su estructura,

diametro y velocidad de conduccién (Benarroch, 2005):

a) Fibras tipo Ad: escasamente mielinizadas, poseen un diametro medio.,
velocidad de conduccién rapida. Responden a estimulos mecanicos y
térmicos de alto umbral, transmitiendo dolor de tipo epicritico.

b) Fibras tipo C: amielinicas, didmetro pequefio. Su velocidad de conduccién
es lenta. Es el grupo mas numeroso, transmiten los estimulos nociceptivos
térmicos, mecanicos y quimicos (nociceptores polimodales), informan sobre
dolores protopaticos.

c) Fibras AB: mielinizadas, de mayor diametro. No tienen participacion en la
conducciéon dolorosa, pero participan en mecanismos de supresion

segmentaria.

La médula espinal corresponde al primer gran centro de relevo para el
proceso de nocicepcion, es en éste lugar, especificamente en el hasta dorsal
de la médula, donde las fibras Ad y C hacen sinapsis con neuronas de segundo
orden. Es aqui donde ocurre la modulacion del proceso de nocicepcion,
correspondiendo al primer nivel de integracion con el SNC, es en este sitio
donde el impulso nervioso puede seguir vias ascendentes o descendentes a
través del tracto de Lissauer (tracto postero-lateral). Las vias ascendentes
recorren la médula hacia el encéfalo. Las vias descendentes haran sinapsis
con interneuronas ubicadas en segmentos caudales, participando en la

elaboracion de respuestas reflejas, vegetativas y motoras (Sessle, 2006)

Las vias ascendentes del dolor estdn conformadas por tres haces, los
cuales se proyectan al talamo, y desde esta estructura se dirigen hasta
distintas zonas del cerebro. Estos haces son: haz neoespinotaldmico, cuya
funcibn es proporcionar la ubicacion topografica del dolor, haz
paleoespinotalamico que se relaciona con una evaluacion cualitativa del dolor y
el haz espinorreticulotalamico relacionado con aspectos motivacionales y

afectivos del dolor, y participar en reflejos motores soméaticos y autdbnomos.
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(Bonica, 1990; Cruciani y Nieto, 2006). Existe un sistema de regulacion de la
sensacion dolorosa que ejerce tanto efectos facilitadores como inhibidores
sobre la transmision del dolor, y estos dos efectos involucran diferentes

neuronas moduladoras (Benarroch, 2005; Ossipov y cols, 2010)

4. Dolor y nocicepcion orofacial

Las sensaciones nociceptivas de la region orofacial se originan en los
nociceptores de los siguientes pares craneales: trigémino (V par) que es
principal, facial (VII par), glosofaringeo, (IX par) del nervio vago (X par), y en la

terminacion nerviosa de los tres primeros nervios cervicales (Sessle, 2005).

El nervio trigémino es un nervio mixto, que nace en la superficie mediolateral
del puente troncoenceféalico, contiene fibras sensitivas (aferentes) y motoras
(eferentes). Posee un gran ganglio desde el cual se originan 3 ramas
principales; la oftalmica, maxilar y mandibular. Su porcion sensorial transmite el
tacto, dolor, temperatura y propiocepcion de la cara, musculos faciales y
masticatorios, de la articulacion temporomandibular y cavidad bucal (Takemura,
2006).

En muchos aspectos, la fisiologia y bioquimica de la nocicepcion y vias del
dolor orofacial son homoélogas a las del resto del cuerpo, pero el sistema
trigeminal del dolor difiere anatémica y funcionalmente del sistema de dolor
espinal. El asta dorsal medular presenta una organizacion laminar mientras que
el complejo trigeminal posee una organizacién vertical ascendente (Dallel,
2003). La primera neurona, en el caso del dolor orofacial, corresponde a la
neurona bipolar o en T, cuyo cuerpo neuronal se encuentra en el ganglio
trigeminal. (Sessle, 2005). Esta neurona emite dos prolongaciones, una
periférica o terminacion libre que recibe los estimulos nociceptivos y la segunda
prolongacion, que hace sinapsis con la neurona de segundo orden del complejo
nuclear sensorial trigeminal (Figura 2) (Dallel, 2003). El 90% de los axones de
la neurona de segundo orden decusan en la linea media, mientras que el 10%
lo hace de forma ipsilateral, llegando al ndcleo ventral posteromedial del
talamo, relacionado con la discriminacion y localizacion del dolor. Desde aqui

se origina la neurona de tercer orden, la cual se proyecta a la corteza



somatosentitiva y otras estructuras corticales y subcorticales (Dallel, 2003).
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Figura 2. Via de nocicepcion trigeminal. Muestra el territorio de innervacion de
las 3 divisiones del nervio trigeminal, y su recorrido hasta centros superiores
(Modificada de Netter, 2011).

Il. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

Los farmacos mas utilizados para combatir el dolor pueden dividirse en
categorias segun su nivel de accion en: anestésicos generales, anestésicos
locales, alcoholes y fenoles de accién prolongada, analgésicos opioides o
centrales, analgésicos antiinflamatorios esteroidales y no esteroidales (AINES) y
coanalgésicos. De forma general estos farmacos pueden actuar en 3 niveles;
sobre la conduccion del estimulo doloroso (anestésicos locales), a nivel central
(analgésicos opioides) y a nivel periférico actuando en la génesis de la injuria

como son los AINEs.

1. Tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico

Actualmente la clasificacion del dolor neuropatico se basa en las
multiples entidades patolégicas que lo generan, lo que explica que un mismo

tratamiento no sea igualmente efectivo para los distintos tipos de éste dolor.



(Baron y cols., 2010). Se considera como tratamientos de primera linea para el
dolor neuropético, los antidepresivos triciclicos, antiepilépticos (gabapentina y
pregabalina) y parches de lidocaina al 5% (O'Connor, 2009 y Attal y cols.,
2010).

ANTICONVULSIVANTES:

Los anticonvulsivos son medicamentos utilizados primariamente para la

prevencion y tratamiento de convulsiones, y también como profilaxis en el
tratamiento de migrafias. Sin embargo en el ultimo tiempo se han utilizado para
el tratamiento de condiciones dolorosas cronicas y dolor orofacial (Forouzanfar,
2011). Los medicamentos antiepilépticos pueden ser clasificados como de
primera y segunda generacion, siendo éste ultimo grupo mejor tolerado, al

generar menores efectos secundarios sobre el SNC (Reisner, 2001).

Gabapentina

La gabapentina (de segunda generacion) consiste en una molécula de acido
gamma amino butirico (GABA) ligada a un anillo ciclohexano lipdfilo (Figura 4).
Fue sintetizada en la década del 60 y aprobada por la FDA en 1994, en 2002
se aprobo para el tratar la neuralgia post herpética.

‘ GABAPENTINA ‘
H,N | COOH | | H2N| COOH

Figura 3: Estructura quimica de GABA y gabapentina. (Cheng, 2006).

Inicialmente se sintetizé como agonista del neurotransmisor GABA, dada su
homologia estructural con dicho neurotransmisor, se pensé que ejercia su
accion sobre receptores GABA-A y GABA-B, sin embargo a concentraciones
terapéuticas muestra escasa afinidad por dichos receptores. Finalmente las
ultimas investigaciones han demostrado que el mecanismo de accion de los
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) implica el bloqueo de canales
calcio voltaje dependientes (Ca*'V), especificamente de la subunidad a23-1

(Taylor, 2009; Uchitel, 2010). Los Ca**V son proteinas de transmembrana, que
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se componen de subunidades a-1, a2d y [, las dos ultimas son consideradas
como auxiliares y modifican la apertura del canal. Existen cuatro subtipos de
unidades a2, de las cuales solo 02d-1 y a20-2 se unen a gabapentinoides
(Uchitel, 2010). La unién de la gabapentina a la subunidad a25-1 de Ca®*'V
altera el influjo de calcio pre-sinapticamente, disminuyendo la liberacion de
neurotransmisores (glutamato) y por ende la excitabilidad neuronal post-
singptica. En condiciones de dolor cronico se encuentra aumentada la
expresion de esta subunidad en neuronas sensitivas del asta dorsal, lo que
explica la accion de la gabapentina en dolor inflamatorio o neuropatico pero no

en dolor agudo (Taylor, 2009).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES):

Los AINEs son un grupo de agentes de estructura quimica diferente que
tienen un efecto comun, que implica impedir la sintesis de prostaglandinas a
través de la inhibicibn de la enzima ciclooxigenasa (COXs). Son el grupo
farmacoldgico mas utilizado en la actualidad a nivel mundial y sus principales
acciones son actuar como antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos
(Warner y Mitchell, 2004). La utilizacion de AINEs, en general, es ampliamente
reportada para tratar dolores leves a moderados, cuadros febriles e

inflamacion.

Los AINEs actian inhibiendo de manera competitiva y reversible a las COXs,
estas enzimas son las responsables de la transformacién de acido
araquidoénico en prostanoides. Para que ocurra la sintesis de prostaglandinas
(PGs) debe existir dafio a nivel de la membrana celular, con esto la enzima
fosfolipasa A2 es activada por citoquinas inflamatorias produciendo
degradacion de los fosfolipidos de la membrana, generando acido
araquidoénico. Este dltimo al metabolizarse forma por una parte leucotrienos
mediante la accion de lipooxigenasa, y por otra PGs y tromboxano a travées de
enzimas COXs (Simmons, 2004). Las COXs convierten mediante oxigenacion
el acido araquidonico en prostaglandina G2 (PGG2) y prostaglandina H2
(PGH2). Estas prostaglandinas posteriormente son transformadas por enzimas

isomerasas, las que convierten PgH2 en diferentes prostaglandinas
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biolégicamente activas: prostaciclina, tromboxano A2 y prostaglandinas D2, E2
y F2, llamados genéricamente prostanoides (Figura 4) (Warner y Mitchell,
2004).

Fosfolipidos de membrana

Fosfolpasa A \
Lipooxigenasa

Acida araquidénico » Leuvcotrienos

CICLOCXIGENASA )

Cuimictaxis

Constitutiva (COX1)

Inducible (COX2)
Endoperdxidos
PGG2 PGH2

! + o+ !
Prostaciclina PGD2 PGE2 PGF2 Tromboxano (TXAZ)
PGl2
Gl Dolor e inflamacion Trombosis v vasoconsiriccion

Antiagregante
olaguetario v vasodilatacion

Figura 4. Secuencia de la sintesis de eicosanoides. Modificada de Warner y
Mitchell, 2004.

Existen tres isoformas de las COXs codificadas por distintos genes, COX-1,
COX-2 y COX-3. La COX-1 es definida como una enzima constitutiva, esta
presente en casi todos los tejidos cumpliendo diferentes funciones, como la
sintesis de PGs citoprotectoras de la mucosa gastrica, contraccion de
musculatura lisa, homeostasis vascular y funcion renal (Warner y Mitchell,
2004). La COX-2 es principalmente expresada por células que estan
comprometidas en el proceso inflamatorio, no obstante, esta enzima cumple un
rol fisiolégico importante expresandose en rifién, cerebro, huesos y endotelio
vascularLa COX-3 es muy similar a COX-1, su funcién exacta aln no esta
totalmente definida, pero se relaciona con el dolor, la fiebre e inflamacion. Se
encuentra principalmente en pulmoén, corazon, sistema nervioso central y en

algunos tejidos periféricos (Chandrasekharan, 2002).
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La mayoria de los AINEs inhiben de manera no selectiva COX-1 como COX-2.
La inhibicibn de la COX-2, es la principal responsable de las reacciones
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de los AINEs y por la inhibicién
simultanea de la COX-1, se sumarian las reacciones adversas. Estos
potenciales efectos secundarios, llevaron al desarrollo de los inhibidores
selectivos de la COX-2 (coxibs).

Los AINEs tienen una serie de efectos indeseados como consecuencia de
acciones farmacodinamicas expresadas por todos aquellos sistemas en los que
las prostaglandinas cumplen funciones fisiolégicas. (Smecuol y cols, 2001;
Chandrasekharan, 2002; Flérez y cols., 2003)

Los AINESs se pueden clasificar de la siguiente forma:

Clase estructural Miembros
COX-1-no selectivo COX-2-selectivo
Alcanonas Nabumetona
Acidos antranilicos Acido meclofenamico, Meclofenamato ésteres y
Acido mefenamico amidas

Acidos arilpropionicos Ibuprofeno, Flurbiprofeno,

Ketoprofeno, Naproxeno,

Diarylheterocycles SC560 Celecoxib, Etoricoxib,
Parecoxib, Rofecoxib,
Valdecoxib

Di-terc-butil fenoles Darbufelone

Acidos endlicos Piroxicam, Tenoxicam, Meloxicam

Fenilbutazona

Acidos heteroaril Diclofenaco, Ketorolaco, Lumiracoxib

aceticos Tolmetina

Acidos indol e indeno Indometacina, Sulindac Etodolac, Indometacina

acéticos amidas (y ésteres)

Derivados de para- Acetaminofén

aminofenol
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Clase estructural Miembros

COX-1-no selectivo COX-2-selectivo
Derivados del acido  Aspirina, Diflunisal, 0-(acetoxifenil) hept-2-inil
salicilico Sulfasalazina sulfuro (SSPA)
Sulfanilides Nimesulida, Flosulida

Tabla 1. Clasificaciébn de AINEs segun estructura quimica y accién (Warner y
Mitchell, 2002)

Paracetamol

El acetaminofén o paracetamol es uno de los antipiréticos y analgésicos de
venta libre mas ampliamente utilizado en todo el mundo (Hinz y cols, 2008).
Corresponde al metabolito activo de la fenacetina, un analgésico derivado de la
anilina fenacetina (Scott y Fossum, 2011). Se clasifica dentro del grupo de los
paraaminofenoles, su nombre IUPAC corresponde a N-4-hidroxifeniletanamida
(Figura 5).

H
N. _CH,

T

0O
HO

Figura 5. Estructura quimica de Paracetamol (Scott y Fosuum, 2011)

Aunque fue descubierto hace mas de 100 afios, su mecanismo de accién no
estd aun del todo claro (Graham y Scott, 2005; Hinz y cols, 2008; Scott y
Fossum, 2011). Es generalmente considerado como un inhibidor débil de la
sintesis de PGs. Sin embargo, los efectos in vivo de paracetamol son similares
a los inhibidores selectivos de COX-2. El paracetamol es un inhibidor débil de
la sintesis de PGs de la COX-1y COX-2 en sistemas de células rotas, pero por
el contrario, las concentraciones terapéuticas de paracetamol inhiben la
sintesis de PGs en células intactas in vitro cuando los niveles de sustrato de
acido araquidénico son bajos. Cuando esto ocurre, las PGs se sintetizan en
gran medida por la COX-2, por lo tanto, la selectividad aparente de

paracetamol puede ser debido a la inhibicion de la COX-2. Esta hipotesis es
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consistente con los efectos farmacoldgicos similares de paracetamol y los
inhibidores selectivos de la COX-2 (Hinz y cols, 2008).

El paracetamol es un farmaco eficaz como analgésico y antipirético. Respecto
al dolor neuropatico, se pensaba que el paracetamol no tenia un efecto
significativo para tratarlo, sin embargo los ultimos estudios en ratas abren una
puerta para tratarlo, ya que se demostré que la administracion por via
intraperitoneal de paracetamol tiene un efecto antialodinico dosis dependiente y
un efecto antihiperalgésico en un modelo de de dolor neuropatico en rata
(Kyong-Shil, 2012).

2. Analgesia Multimodal

Cuando dos drogas se administran en forma conjunta sus efectos pueden ser
(Tallarida, 2001):
e Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que producen cada una de
ellas separadamente.
e Subaditivo o antagoénico: corresponde a un efecto menor que a la suma de
cada agente por separado.
e Sinérgico o supraaditivo: es un efecto mayor que la suma de los efectos
por separado de cada droga.
Combinar productos farmacolégicos con diferentes mecanismos de accion
provee la cobertura de un amplio espectro de tipos de dolor, al tiempo que
ofrece la posibilidad de que la accién de los farmacos se presente de manera
sinérgica. Ademas, al ser empleadas dosis mas pequefas de cada analgésico
gue conforma la combinacion, puede resultar en una menor incidencia de sus
efectos adversos individuales, mejorando los perfiles de seguridad. El
sinergismo puede ocurrir en combinaciones en las que uno de los
constituyentes carece de eficacia como agente individual (Tallarida y cols,
2003).

[Il. MODELOS DE DOLOR EN ANIMALES

Se han diseflado diferentes modelos algesiométricos animales,
especialmente ratones, los que intentan reproducir situaciones clinicas o
fisiopatolégicas que permitan el estudio de alternativas terapéuticas aplicables

a la clinica humana o el mejor conocimiento de las mismas (Gonzalez, 2000).
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Existen modelos de dolor agudo y cronico. Dentro de los modelos de
dolor agudo se encuentran los modelos que utilizan un estimulo fisico o
quimico que tienen como objetivo determinar una latencia de respuesta por
parte del animal ante dicho estimulo y tienen un desarrollo temporal breve. En
los modelos de dolor cronico es necesario inducir una lesién, ya sea
inflamatoria o neural que dé lugar a la aparicién de una situacién patolégica
que ofrezca la posibilidad de objetivar el dolor en el animal (Gonzélez, 2000).
Dentro de la categoria de modelos de dolor nociceptivos, la prueba de la

formalina es una de las mas utilizadas (Raboisson y Dallel, 2004).

1. Prueba de la formalina en la pata del ratén:(Raboisson y Dallel, 2004;

Gonzalez, 2000) El test consiste en la inyeccion de una solucion de formalina,
generalmente en el espacio subcutaneo de la cara dorsal de la pata del raton.
Se encuentra entre los modelos agudos y cronicos, y tiene la particularidad de
dar una respuesta bifasica.

e Fase |. fase algésica o dolor agudo, los nociceptores perciben la
irritacion quimica provocada por la formalina, estaria mediada por la
actividad de las fibras C. Comienza en el minuto O (inmediatamente
después de realizada la inyeccion) y termina al minuto 5 de realizada la
puncion.

e Fase II: fase inflamatoria o dolor cronico, ocurre debido a la
organizacion de un foco inflamatorio en el sitio de la injuria con
liberacion de sustancias algdégenas y la sensibilizacion central y
periférica que conlleva. Se produce tras un periodo de latencia del5
minutos. Comienza al minuto 20 de realizada la inyeccion y termina al
minuto 30 posterior a ésta.

El tiempo comprendido entre ambas fases, es decir, desde el minuto 5 al 20
posteriores a la inyeccién, denominado periodo de latencia, no se contabiliza
debido a que el ratdn se encuentra en una etapa de quietud.

Este test tiene la ventaja que durante €l se producen una serie de signos que
se pueden contabilizar y son una medida del dolor que puede ser aliviado por la
accion de analgésicos. Se puede valorar desde un parametro postural que
comprende diferentes posiciones protectoras de la extremidad afectada,

pasando por un trabajo activo para aliviarlo, como puede ser el lamido de la
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zona o0 un parametro reflejo, como son las sacudidas de la extremidad.
Ademas, el modelo tiene una gran coherencia interna y estd validado por
multiples estudios, reuniendo ademas la mayor parte de los requerimientos
éticos. Finalmente ésta prueba relune 2 criterios basicos: el estimulo aplicado
debe ser nociceptivo y la respuesta debe estar directamente relacionada con el
estimulo

La cuantificacion de la nocicepcion estd relacionado en forma positiva a la
concentracion de formalina (Luccarini y cols, 2004). Una concentracion de
formalina al 2% ejerce un estado nociceptivo adecuado, sin ocasionar un
proceso inflamatorio excesivo. Con una concentracion de un 8%, la amplitud de
las dos fases se estabiliza, provocandose un efecto “techo”. Una explicacion es
que la formalina en una concentracion elevada puede desensibilizar

nociceptores periféricos, resultando en un menor nivel de estimulacion.

2. Prueba de la formalina orofacial: (Luccarini, 2006; Raboisson y Dallel,

2004) Con el fin de medir el dolor originado en la estimulacion del nervio
trigémino, la prueba de la formalina en la pata de ratén fue adaptada para el
estudio del dolor orofacial en ratones. En este caso, la inyeccién intradérmica
de formalina se realiza en el labio superior del ratén, lateral al ala de la nariz.
Este método permite discriminar con menor dafio tisular el efecto de la
administracion de formalina, observandose tras la aplicacion del irritante un
aumento en el acicalamiento facial, expresado por parte del ratbn como
frotamiento o rascado de la zona perinasal. El curso temporal de la respuesta
es similar a lo que se observa después de la inyeccion de formalina en la pata
del raton, es decir, bifasica. Este ensayo tiene una duracién de 30 minutos.

Una de las ventajas de este test, es que representa el inico modelo animal de
nocicepcion persistente en la regién del trigémino, ya que evalta la magnitud
de las sensaciones nociceptivas provocadas por un estimulo quimico de larga
duracion.

Mediante la utilizacion de dicho modelo de nocicepcion se pudo evaluar el
efecto analgésico de gabapentina y de paracetamol por separado y luego el
efecto de ambos farmacos en conjunto, combinacion de farmacos que hasta la

revision de la literatura actual no se ha realizado.
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de gabapentina con paracetamol produce
actividad antinociceptiva sinérgica, en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial.
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OBJETIVO GENERAL

Estudiar la actividad antinociceptiva de gabapentina, de paracetamol y su

combinacion en el test de la formalina orofacial en ratones.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitonial
de gabapentina y de paracetamol, por separado, en el test de la

formalina orofacial.

Calcular, a partir de la curva dosis-respuesta de gabapentina y de
paracetamol, la dosis que produce el 50 % del efecto maximo (DEsq del

Emax).

Evaluar la naturaleza e intensidad de la interaccion farmacoldgica de la
asociacion de gabapentina con paracetamol, a través de la

determinacién de la razon DEspExperimental/ DEsgTedrico.
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MATERIALES Y METODOS

1. Animales
Se utilizaron 136 ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de 25
a 36 g de peso (Fotografia 1), habituados al ambiente del laboratorio (22° a 24°
C) al menos dos horas antes del experimento. Los ratones se mantuvieron en
cajas plasticas previos a la experimentacion. El horario utilizado para el

experimento fue entre las 8:00 a.m. y las 12:30 a.m.

Fotografia 1. Ratén de cepa CF/1 (Mus musculus)

Para la observacién del experimento se utilizé6 un cilindro de acrilico

transparente con un espejo doble para facilitar el registro (Fotografia 2).

Fotografia 2. Elementos utilizados para experimentacion.
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Los 136 ratones (tamafio muestral) fueron separados en grupos de 8
ratones para cada una de las dosis de gabapentina, paracetamol y la
combinacion de ambas, mas un grupo control compuesto por 8 ratones (Tabla 2).
La seleccion de los animales para ser asignados a sus respectivos grupos se

realizd de forma aleatoria.

FARMACO DOSIS (mg/kg) N° RATONES (n)
Salino (control) 0,9 % 8

Gabapentina 0,1,03,1y3 32

Paracetamol 10, 30, 100, 200 32

Gabapentina con | (fasel) 32

Paracetamol (fase 1) 32

TOTAL 136

Tabla 2. Resumen de los grupos experimentales utilizados.

Cada animal recibi6 solamente una dosis de las drogas. Los animales
fueron sacrificados después del experimento mediante dislocacion cervical, lo

cual fue efectuado por personal experimentado.

Esta experimentacion se realiz6 de acuerdo al protocolo CBA N° 0554
FMUCH aprobado por la Comisién de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile (Anexo 1).

2. Administracion de Farmacos

Los farmacos se administraron intraperitonealmente (i.p.) (Fotografia 3)
en un volumen constante, de 10 mL/kg, 30 minutos antes del ensayo
algesiométrico, pues existe evidencia que demuestra que es el tiempo en que
se alcanza el efecto analgésico maximo (Raboisson y Dallel, 2004).

Los animales usados como grupo control fueron tratados con una
solucion salina al 0,9% administrada por via i.p., para lo cual se utiliz6 un

ejemplar por cada grupo experimental.
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Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva de gabapentina, se
administré por via i.p. 4 dosis de: 0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg.
En el caso del paracetamol las dosis utilizadas fueron de 10, 30,100 y 200
mg/kg.

Cada una de las dosis fue disuelta en solucion salina en un volumen
constante de 10 mL/Kg para ambos farmacos empleados, al igual que para el

grupo control.

Fotografia 3. Inyeccion i.p. de farmacos.

3. Test de la formalina orofacial

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué usando, una
modificacion del test algesiométrico orofacial de la formalina, (Luccarini y cols,
2006) que permite medir el dolor originado por la estimulacion del nervio
trigémino.

Se realiz6 una inyeccion subcutanea de 20 pL de solucién de formalina
al 2 % en el labio superior derecho del animal (Fotografia 4), utilizando jeringa

Hamilton y aguja de 27 Gauge.
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Fotografia 4. Inyeccion de Formalina 2% en labio superior derecho del animal.

Este procedimiento induce un sostenido rascado de la zona inyectada y
un vigoroso restregamiento de la cara en el area perinasal por el animal

(Fotografia 5).

Fotografia 5. Rascado de area perinasal tras inyeccion de formalina 2%.

Inmediatamente después de la inyeccién el raton fue colocado en el
cilindro de observacién y con cronémetro digital se midio el tiempo total, en
segundos, que el animal se rasca el area perinasal durante los primeros 5
minutos, tiempo que corresponde a la fase algésica aguda (fase 1). Luego se
esperd 15 minutos, en los cudles el ratén se encuentra en periodo de quietud,

por lo que no se contabiliza (Raboisson y Dallel, 2004). Y finalmente se midio
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el tiempo de rascado durante 10 minutos, los cuales corresponden a la fase
inflamatoria (fase Il). El tiempo de experimentacién total por ratén fue de 30
minutos, las mediciones son los primeros 5 minutos (fase 1) y los dltimos 10

minutos (fase II).
4. Evaluacién de la Analgesia.
El tiempo total de rascado en cada periodo (en segundos), se convirtié a % del

maximo efecto posible de analgesia (MEP). El valor del MEP se obtuvo de

acuerdo a la siguiente férmula:

tiempo de rascado experimental
oMEFP = 100 — [( - ))( lﬂﬂ]
tiempo de rascado control

Luego, se determind la dosis efectiva 50 (DEsp) de paracetamol y gabapentina,
que es la dosis que produce el 50% del efecto maximo posible. La DEsy de
cada farmaco, tanto para fase | como fase I, se calcul6 mediante el analisis de
regresion lineal de las curvas dosis-respuesta, que fueron construidas
utilizando el logaritmo de las dosis en la abscisa versus el maximo efecto

posible (% MEP) en la ordenada.
5. Estudio de la interaccion antinociceptiva

Para la evaluacion de la interaccion antinociceptiva de paracetamol y
gabapentina se construyeron curvas dosis-respuesta de la coadministracion de
paracetamol con gabapentina, en dosis combinadas de: 1/2,1/4,1/8,1/16 de sus
correspondientes valores de DEs, obtenidos en la fase | como en la fase Il de
cada farmaco, en proporcion fija 1:1. Las dosis combinadas fueron
denominadas A, B, C y D respectivamente. Luego se calculé la DEsg
experimental de paracetamol mas gabapentina, por analisis de regresion lineal

de la curva obtenida por el trazado del logaritmo de la dosis versus %MEP.

En la evaluacion de las interacciones se utilizé el método isobolografico

(Tallarida, 2001), que corresponde a representaciones gréaficas de las curvas
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isoefectivas para un efecto determinado de cada uno de los farmacos utilizados
individualmente y combinados. Este tipo de andlisis permite conocer si existe
interaccion, de qué tipo y cual es su magnitud.

La DEso (experimental) de la mezcla se compara estadisticamente con la DEsg,
(tedrica) que representa tedricamente la adicion simple de efectos, mediante un
programa computacional elaborado en el laboratorio de dolor de farmacologia
de la Universidad de Chile (Miranda, 2006).

La DEsg tedrica se obtiene segun la siguiente formula:

) DE_,droga 1

DE_, aditividad tedorica = ———————
P1+ R XP2

Donde:

* R: relacién de potencia entre paracetamol y gabapentina administradas

aisladamente.

* P1: proporcién de paracetamol en la mezcla

» P2: proporcién de gabapentina en la mezcla.

El punto experimental resultante se grafic6 en un sistema de coordenadas
cartesianas, que contiene una linea que conecta la DEsp de paracetamol en la
ordenada con la DEsp de gabapentina en la abscisa (linea de aditividad simple
o tedrica) (Miranda y cols., 2001). La region del grafico donde se ubica el punto
experimental determina el tipo de interaccion.

En el caso de que la interaccibn sea sinérgica (supraaditiva), 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
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:

DES0 experimental
DES0 tedrica

Indice de interaccion =
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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 que 1, es antagénica
(Tallarida, 2001; Chou, 2006).

6. Analisis Estadistico

Los resultados fueron expresados como porcentaje del promedio + error
estandar de la media (EEM).

El analisis estadistico de los datos obtenidos de las curvas logaritmo dosis
respuestas, se analizaron mediante regresion lineal por cuadrados minimos
para determinar las DEso, ya sea, de los farmacos administrados en forma
aislada como de sus combinaciones.

Todos los parametros estadisticos se calcularon con un programa
computacional del laboratorio de dolor de farmacologia de la Universidad de
Chile (Pham Tools Pro version 1.2 McCary Group, U.S.A.), la significancia
estadistica se determind por analisis de varianza y pruebas t de Student,

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

1. Grupo Control

Los ratones que formaron parte del grupo control salino (n=8), arrojaron un
tiempo de frotamiento de la region estimulada de 85,25 + 3,35 segundos
durante la fase | y un tiempo frotamiento de 99,88 + 4,14 segundos durante la
fase II.

2. Grupo tratado con gabapentina.

La administracion i.p. de gabapentina, resulté en una disminucién dosis-
dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il, comparado con el
grupo control.

La reduccion de la amplitud de la respuesta de frotamiento para la fase | fue de
27,41 + 3% (P< 0.05), 39,59 + 5% (P< 0.05), 56,15 + 7% (P<0.05) y 63,34 + 9%
(P< 0,05) tras la administraciéon de 0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg, respectivamente
(Grafico 1).

FASE|

100

75

50

% MPE

25

O T T T 1
2 -1 0 1 2
GABAPENTINA, log mg/kg

Grafico 1. Curva dosis-respuesta para la administracion i. p. de gabapentina en
la fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio

EEM de 8 ratones. MEP: maximo efecto posible.



28

En tanto la reduccion para la fase Il fue de 49,19 * 6,3% (P< 0,05), 59,57 *
4,6% (P< 0,05), 69,7 + 22% (P< 0,05) y 75 = 3% (P< 0,05) tras la
administracion de 0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg (Gréfico 2).

FASE Il
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GABAPENTINA, log mgd/kg

Gréfico 2. Curva dosis-respuesta para la administracion i. p. de gabapentina en
la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio *

EEM de 8 ratones. MEP: maximo efecto posible.

La DEso resulté ser de 0,74 + 0,08 mg/kg para la fase | (n=32), mientras en la
fase Il resulté ser 0,09 + 0,02 mg/kg (n=32) (Tabla 3).

3. Grupo tratado con paracetamol.

La administracion intraperitoneal de paracetamol, resulté en una disminucion
dosis-dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il

La reduccion de la amplitud de la respuesta de frotamiento para la fase | fue de
41,49 + 2% (P< 0,05), 50,73 + 1% (P< 0,05), 70,09 + 3% (P<0,05)y 82,4 + 1%
(P< 0,05) tras la administracion de 10, 30, 100 y 200 mg/kg respectivamente
(Gréfico 3).
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Gréfico 3. Curva dosis-respuesta para la administracion i. p. de paracetamol en
la fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio *

EEM de 8 ratones. MEP: maximo efecto posible.

En tanto la reduccion para la fase Il fue de 51,56 + 2% (P< 0,05), 66,96 + 0,2%
(P< 0,05), 76,09 + 1% (P< 0,05) y 83,85 + 2,5% (P<0,05) tras la administracion
de 10, 30, 100 y 200 mg/kg respectivamente (Grafico 4).
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Grafico 4. Curva dosis-respuesta para la administracion i. p. de paracetamol en
la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto representa el promedio +

EEM de 8 ratones. MEP: maximo efecto posible.

La DEs resultd ser de 22,04 + 3,27 mg/kg para la fase | (n=32), mientras en la
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fase Il resulto ser 7,5 + 1,49 mg/kg (n=32) (Tabla 3).

FArmacos DEsg + EEM (mg/kg i.p.) Razon fase I/ fase I
Fase | Fase Il

Gabapentina 0,74 £ 0,08 0,09 £ 0,02 8,22

Paracetamol 22,04 +3,27 |7,50+ 1,49 2,94

Gabapentina/Paracetamol | 1,81 + 0,08 0,57 £ 0,04 3,18

Tabla 3: Valores dosis efectiva 50 (DEsp) con sus respectivos errores estandar
de la media (EEM), para el efecto nociceptivo de la administracion
intraperitoneal (i.p.) de: gabapentina, paracetamol, y de la mezcla
gabapentina/paracetamol; en la fase | y Il del test de la formalina orofacial.

Razén de Fase | sobre fase |l.

4. Interaccion entre gabapentina y paracetamol

La coadministracién sistémica de gabapentina con paracetamol en proporcion
1:1 de sus correspondientes DEsy, resultdé en una disminucién dosis-

dependiente, de la respuesta nociceptiva en la fase | y Il.

La reduccion de la amplitud de la respuesta de frotamiento para la fase | fue de
45,6 + 1,46 % (P<0,05), 57,48 + 1,43% (P<0,05), 72,28 + 0,56% (P< 0,05) y
82,99 * 0,25% (P<0,05), tras la administracién de las fracciones de DEso 1/16,
1/8,1/4, 1/2, respectivamente (Grafico 5).
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Gréfico 5: Curva dosis respuesta para la coadministracion i.p. de las mezclas
gabapentina/paracetamol en la fase | del test de la formalina orofacial. Cada
punto representa el promedio + EEM de al menos 8 animales. MEP: maximo
efecto posible.

En tanto la reduccion para la fase Il fue de 46,81 + 2,18% (P< 0,05), 58,32 +
1,60% (P< 0,05), 65,46 + 0,55% (P< 0,05) y 75,84% + 0,59% (P<0,05) de las
fracciones de DEsy 1/16, 1/8,1/4, 1/2, respectivamente (Grafico 6).
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Gréfico 6: Curva dosis respuesta para la coadministracion i.p. de las mezclas
gabapentina/paracetamol en la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada
punto representa el promedio + EEM de al menos 8 animales. MEP: maximo

efecto posible.
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La DEs fue de 1,81 + 0,08 mg/kg para la fase | (n=32), y de 0,57 + 0,04 mg/kg
para la fase Il (n=32) (Tabla 3).

5. Anadlisis isobolografico de la interaccion entre gabapentina vy

paracetamol

La actividad antinociceptiva de la administracion conjunta via i.p. de
combinaciones de relacion fija (1:1) de fracciones de la DEsy de gabapentina y
paracetamol, se evalué mediante el calculo de la DEsy de la mezcla.

Del analisis isobologréafico de la combinacién gabapentina con paracetamol, se
obtuvo como resultado una interaccion antinociceptiva de tipo supraaditiva o
sinérgica, tanto para la fase | como la fase Il, esto se concluye por la ubicacién
del punto experimental, bajo la linea de aditividad, y con los indices de
interaccion (l.I) estadisticamente menores a 1 en ambas fases: Fase I, I.l.=
0.159 y fase Il, I.I: = 0.151.

En la fase | se obtuvo un indice de interaccion de 0.159, en tanto para la fase I
0.151 (Grafico 7 y 8).
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Gréfico 7: Isobolograma de la interaccion entre gabapentina y paracetamol, en
el test de la formalina orofacial, en la fase I. El (@) en la linea de aditividad
representa el punto de aditividad tedrica de la mezcla y el (O) el de aditividad

experimental.
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Gréfico 8: Isobolograma de la interaccion entre gabapentina y paracetamol, en
el test de la formalina orofacial, en la fase Il. El (@) en la linea de aditividad
representa el punto de aditividad tedrica de la mezcla y el (O) el de adtividad

experimental.
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DISCUSION

En esta investigacion se analiz6 el efecto combinado de gabapentina con
paracetamol, asi como el de cada farmaco por separado, respecto a sus
propiedades antinociceptivas en un modelo de dolor animal ampliamente
utilizado.

La formalina al 2% utilizada en el presente estudio es una sustancia algogénica
que produce inflamacion y edema tras su inyeccion subcutanea. Ademas
produce una actividad nociceptiva, de presentacion bifasica, caracterizada por
inducir respuestas de rascado en la zona inyectada, lo que es registrado y
utilizado para medir la eficacia analgésica de diferentes farmacos (Luccarini y
cols., 2006). La interpretacion de este modelo sugiere que la fase | es el
resultado de la activacion directa de nociceptores periféricos, en tanto la fase Il
es generada por inflamacién tisular y sensibilizacién de neuronas de segundo
orden, que se puede correlacionar con un estado de dolor crénico neuropético
de origen periférico (Yokogawa y cols., 2002). El periodo de quietud, interfase,
se atribuye a controles inhibitorios del dolor (Shannon y cols. 2005). El patrén
de respuesta dolorosa a la inyecciébn de formalina en la regiéon orofacial
observado en éste trabajo, es similar al reportado por otros autores (Raboisson,
2004; Luccarini y cols., 2006), ya que los animales desplegaron la tipica

respuesta bifasica de frotamiento facial.

En esta investigacién se demostr6 que la administracion i.p. de gabapentina
(dosis 0,1,0,3, 1 y 3 mg/kg) induce efectos inhibitorios dosis-dependiente, de la
respuesta nociceptiva, en las fases | y Il del test de la formalina orofacial en
ratones, ello queda claramente establecido en los graficos 1 y 2 donde se
aprecia que al aumentar la dosis de gabapentina, aumenta la analgesia
representada por %MPE. De acuerdo a los valores DEs, de la actividad
antinociceptiva, la gabapentina resultd ser 8, 22 veces mas potente en la fase Il
del test, lo que implica una accion predominantemente a nivel central, aunque
su accion frente al dolor agudo es significativa. Estudios preclinicos anteriores
similares, presentan disparidad de resultados, pues se observa una
disminucién de la respuesta nociceptiva de ambas fases (Shannon y cols.
2005) o bien sélo de la fase Il (Grabow y Dougherty, 2002; Yoon, 2003; Munro,


http://lib.bioinfo.pl/auth:Grabow,TS
http://lib.bioinfo.pl/auth:Dougherty,PM
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2009).

Ademas el presente estudio provee evidencia, segun la cual, la administracion
I.p. de paracetamol (dosis 10, 30, 100 y 200 mg/kg) inhibe la actividad de
rascado de la zona perinasal en forma dosis-dependiente, en ambas fases del
test, quedando sefalado en los graficos 3 y 4, donde se aprecia que al
aumentar la dosis de paracetamol, aumenta la analgesia representada por
%MPE. Segun los valores DEsg de la actividad antinociceptiva, el paracetamol
resultdé ser 2,94 veces mas potente en la fase Il de la prueba, al igual que la
gabapentina. Esto ultimo concuerda con las recientes investigaciones que
sefialan que el paracetamol tiene un efecto antiinflamatorio importante (Loken y
cols, 1980; Hinz y cols, 2008) y serviria para tratar el dolor neuropatico (Kyong-
Shil, 2012).

El mecanismo mediante el cual la gabapentina ejerce su efecto analgésico ha
sido ampliamente estudiado. Su actividad analgésica se debe a la unién con la
subunidad 025-1 de canales de Ca*?V (Taylor, 2009; Uchitel, 2010). Esto altera
el influjo de calcio pre-sindpticamente, disminuyendo la liberacion de glutamato
y por ende la excitabilidad neuronal post-sinaptica. El efecto antinociceptivo de
este farmaco se basa en la atenuacién de descargas ectdpicas desde aferentes
primarios dafiados, en los cuales se encuentra aumentada la expresion de la
subunidad a23-1 de Ca*?V (Uchitel, 2010), lo que explicaria la accién de dicho
farmaco en la fase Il del test. De acuerdo a lo anterior, la disminucion de la
respuesta nociceptiva de la fase | esta posiblemente mediada por otros
mecanismos. En la literatura se reporta una disminucién de la respuesta
nociceptiva, mediada por gabapentina, en un modelo de dolor agudo (Harshini
y cols., 2012).

Segun los ultimos estudios sobre el mecanismo de accion del paracetamol, se
seflala que éste actuaria inhibiendo de manera débil la COX-1 y con mayor
actividad sobre la COX-2 (Hinz y cols., 2008), de hecho se habla que actuaria
como un inhibidor selectivo de la COX-2, esto ultimo cambia radicalmente el
conocimiento que se tenia sobre el paracetamol hasta hace poco tiempo, ya
gue se pensaba que éste farmaco actuaba s6lo como analgésico y antipirético,
descartando de plano su accion antiinflamatoria. Se ha visto que el

paracetamol disminuye la inflamacion post cirugia oral en seres humanos, con
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efectos muy similares al ibuprofeno (Bjornsson y cols., 2003), también
disminuye la inflamacibn en modelos de roedores y animales de
experimentacién (Graham y Scott, 2005). Esto ultimo se asocia directamente
con lo ocurrido en el presente estudio donde la potencia relativa de
paracetamol fue mayor en la fase Il del test. Por dltimo cabe destacar que
como es el caso de otros AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la COX
- 2, los efectos analgésicos de paracetamol se potencian por los inhibidores de
muchos sistemas de neurotransmisores enddogenos, incluidos los sistemas
serotoninérgicos, opioide y cannabinoide a los que se ha adjudicado ser sitios

de accion secundarios del paracetamol (Graham y cols., 2013).

Este estudio provee el primer analisis isobolografico de gabapentina y
paracetamol en el test de la formalina orofacial. El isobolograma indica que la
interaccién entre ambos, administrados i.p., es de tipo supraaditiva o sinérgica,
ello queda establecido en los graficos 7 y 8 donde se observa la ubicacién del
punto experimental , el cual se encuentra por debajo de la linea de aditividad
tedrica lo que implica el tipo de interaccién obtenida (Tallarida y cols., 2001,
Chou, 2006). Segun los valores de DEsp, la combinacion de los medicamentos
fue 3,18 veces mas potente en la fase Il respecto de la fase |, lo que confirma
la mayor potencia observada de cada farmaco por serparado.

Los mecanismos responsables de este tipo de interaccion, son escasamente
conocidos, pero varias hipétesis se han desarrollado para explicar estos
efectos. Estas incluyen mecanismos farmacocinéticos, mediante los cuales un
medicamento incrementa los niveles del otro, disminuyendo la tasa de
eliminacién o alterando su metabolismo, o por mecanismos farmacodinamicos,
en la cual la activacion paralela de diferentes sistemas puede modular una via
comun, o bien un compuesto puede aumentar la afinidad y/o union del otro
(Tallarida, 2001; Tallarida y cols., 2003). Se requeriran futuros estudios para

dilucidar el mecanismo de dicha interaccion.

Es importante destacar que el efecto sinérgico de gabapentina asociada con
paracetamol, determinado en la presente investigacion, representa un
antecedente relevante en el estudio del tratamiento farmacolégica del dolor
orofacial, en especial el de tipo neuropatico, donde se ha observado una
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inadecuada eficacia y tolerancia de las terapias utilizadas en la actualidad y
una alta prevalencia e intensidad de dicho dolor, implicando una disminucién en
la calidad de vida de quienes lo padecen y alta tasa de desercién laboral
(Takemura, 2006; Hargreaves, 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hargreaves%20KM%22%5BAuthor%5D
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CONCLUSIONES

La administracion de gabapentina o paracetamol y su combinacion, via
intraperitoneal, produce efecto antinociceptivo dosis-dependiente, en el
test de la formalina orofacial, tanto en la fase algésica aguda (fase 1)
como en la fase algésica-inflamatoria (fase II).

La gabapentina posee mayor potencia analgésica en la fase algésica-
inflamatoria (fase II).

El paracetamol posee mayor potencia analgesica en la fase algésica-
inflamatoria (fase Il).

La gabapentina posee mayor potencia analgésica que el paracetamol en
ambas fases.

La administracion conjunta de gabapentina y paracetamol tiene mayor
potencia en la fase algésica-inflamatoria (fase II).

La coadministracion de gabapentina y paracetamol, via intraperitoneal,
produce una interaccion de tipo sinérgico o supraditivo en el test de la
formalina orofacial.

La sinergia obtenida se explica por ser farmacos que poseen diferentes
mecanismos de accion.

Los hallazgos obtenidos no pueden ser extrapolados clinicamente, no
obstante, respaldan futuras investigaciones clinicas que utilicen la
combinacion de ambos farmacos en su terapéutica, para el mejor control

del dolor neuropatico y reduccion de efectos adversos.
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SUGERENCIAS

Se sugiere evaluar en estudios posteriores, la capacidad antinociceptiva
e interaccion entre gabapentina y paracetamol mediante otras vias de
administracion.

Evaluar la capacidad antinociceptiva e interaccion entre gabapentina y
paracetamol, utilizando otros tipos de ensayos algesiométricos
asociados al dolor neuropético orofacial.

Estudiar si la administracion asociada de gabapentina y paracetamol
produce disminucion real de reacciones adversas.

Evaluar la interaccion entre gabapentina y otros farmacos analgésicos,
ya sea convencionales o coanalgésicos.

Evaluar la interacciobn entre paracetamol y otros farmacos

anticonvulsivantes utilizados para tratamiento de dolor neuropatico.
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