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RESUMEN

El estudio y tratamiento del dolor es de gran importancia en la
actualidad, en todas las areas de la salud. Existen una gran variedad de farmacos
utilizados para su control y tratamiento. Entre estos se encuentran los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINES), los cuales actian inhibiendo la
produccion de las prostaglandinas (quienes actian directamente en el proceso
doloroso), mediante el bloqueo de las enzimas que las sintetizan llamadas COXs.
Con el afan de encontrar mejores soluciones terapéuticas, se han probado
interacciones entre AINEs, buscdndose aquellos que posean comportamiento
sinérgico, esto se ha realizado con el objetivo de lograr una terapia con menores
dosis de los farmacos, lo cual genera una disminucién de las reacciones adversas
encontradas y mejora la tolerancia por parte del paciente. Este estudio, realizado
en ratones, a través del test llamado movimiento de la cola o tail flick, el cual
consiste en la aplicaciéon de un estimulo térmico nociceptivo en la cola del animal,
mostr6 que la administracion de Dexibuprofeno y Ketoprofeno presentaban
actividad analgésica, la cual era dosis dependiente. Ademas que la
coadministracion de ellos, produce interaccion aditiva en las proporciones 1:1y
3:1 (Dexibuprofeno: Ketoprofeno) y subaditiva en la proporcién 1:3. En conclusién
se demuestra un escaso valor practico de la utilizacion de esta combinacion en el

tratamiento del dolor.



INTRODUCCION

El dolor es una de las situaciones de mayor importancia en la clinica
odontoldgica diariamente, ya que causa gran sufrimiento en los pacientes, es de
alta prevalencia y genera grandes costos para las personas y la sociedad. (1)

El dolor se entiende como una experiencia sensitiva acompafada de
un fuerte componente emocional multifactorial, en donde intervienen factores
biolégicos, cognitivos, emocionales y ambientales, siendo a su vez, una
experiencia subjetiva y por ende, cada cual lo percibe y lo vive de distinta forma

(2). Ademas su interpretacion depende de la experiencia previa del individuo. (3)

El dolor ha sido definido por la asociacion internacional para el
estudio del dolor (IASP) como: “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada a un dafio tisular existente o potencial, o descrita en
términos de ese dano”. El término potencial implica que si el dolor se mantiene
por un tiempo prolongado, la permanencia de la noxa en la zona produciria un
dafio tisular (4). Ademas muchas personas refieren dolor en ausencia de tal dafio
tisular o causa fisiopatolégica conocida; sin embargo, esta experiencia igualmente
debe ser aceptada como dolor, puesto que no hay manera de distinguirla de

aguella generada por un dafio tisular efectivo. (5)

A través de la historia, abolir el dolor ha sido esencial para el hombre.
Las primeras evidencias escritas que relatan intentos de supresion del dolor
provienen de los antiguos sumerios y egipcios, los cuales recurrian al opio,
alcaloide de la amapola (papaverum somniferum), planta originaria del Asia menor
y de la cual posteriormente Friedrich Sertuner, en 1803, aisl6 la morfina,

denominada asi en honor a Morfeo, el dios griego del suefio. (4)
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El dolor, posee una enorme trascendencia en el campo de la
farmacologia, tanto en el a&mbito de la investigacion de los mecanismos
involucrados en su génesis, como en la sintesis de nuevos farmacos que ayuden a

su alivio.

Dentro de este contexto, aun cuando existe en el mercado una
amplia variedad de farmacos que ayudan al control y alivio del dolor, no se ha
logrado dilucidar en forma completa y detallada los mecanismos de accion
responsables de tal efecto, ya que la transmision del impulso doloroso es de gran
complejidad y puede estar modulada por diversos neuropéptidos, aminas

biégenas, fosfolipidos e incluso iones. (4)

En el area de la odontologia, el dolor es un problema comun casi en
todas sus areas, por lo que el estudio de las distintas alternativas farmacolégicas
gue ayuden a su alivio, es sin duda un aspecto critico y de crucial importancia a la

hora de desarrollar investigaciones clinicas y de laboratorio. (1)

En el presente trabajo de investigacidbn se pretende dilucidar la
accion del Dexibuprofeno y Ketoprofeno por separado, ademas de su efecto al

interaccionar en el dolor agudo térmico experimental.



MARCO TEORICO

A través de la sensacion y la percepcion, el ser humano establece
contacto con el ambiente que lo rodea, esto le permite relacionarse e interactuar
con él. Existe un sistema sensorial especializado en dar la sefial de alarma, ante el
dafio que se produce en el organismo, tanto interno como externo. Este sistema,
de un fuerte contenido sensorial, es lo que llamamos dolor. El dolor es una
percepcion que deriva de la estimulacion del sistema nociceptivo aferente o de las
estructuras del sistema nervioso central y es uno de los responsables de la
homeostasis del organismo. ElI componente fisiolégico del dolor se denomina
nocicepcion y corresponde al proceso de transduccion, transmision y modulacién
de las sefiales nerviosas que se generan en respuesta a un estimulo nocivo y que
son enviadas al sistema nervioso central. Su funcion de proteccién, se basa en el
desencadenamiento e induccion de comportamientos de evitacion aprendidos, que
llevan a la disminucion de la exposicién del agente causante. Cada individuo
aprende el significado de la palabra dolor a través de la experiencia personal, ya
gue tiene multiples causas, diversas caracteristicas anatdmicas, fisiopatolégicas y

variadas interrelaciones con aspectos psicologicos y culturales. (4)

Clasificacion del dolor

El dolor es clasificado de diversas formas, entre éstas tenemos de

acuerdo a su origen anatémico y a sus caracteristicas clinicas:

1. Origen Anatdémico.

Dolor nociceptivo somatico: es aquel que aparece cuando un estimulo

potencialmente dafino para la integridad fisica, excita los receptores nociceptivos.
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Estos receptores son los que, se encuentran en piel, masculo, articulaciones y
tejido conectivo. Ademds, por sus caracteristicas somatosensoriales, se puede
clasificar en epicritico y protopatico. El primero es superficial y de localizacion
precisa, bien delimitado por el paciente que lo describe como punzante, lacerante,
lancinante o quemante. Por su parte el dolor protopatico es difuso y mal localizado
por el paciente; ademas puede ser referido, es decir, el paciente lo describe en un

lugar distante al sitio donde se genera. (4)

Dolor nociceptivo visceral: usualmente es denominado como un dolor profundo
iniciado en las visceras, ya sea de la cavidad craneana, toracica, abdominal o
pélvica. Este dolor es menos localizado y puede ser referido a una zona cutanea

gue tiene la misma inervacion. (4)

Dolor neurogénico: es aquel originado en el sistema nervioso periférico o en el
sistema nervioso central y que puede desarrollarse y persistir en ausencia de un
estimulo nocivo evidente. Puede presentarse como una sensacion gquemante
(disestesia), con hiperalgesia o alodinia (percepcién de cualquier estimulo como

doloroso). (4)

2. Caracteristicas clinicas.

Dolor agudo: es aquel en que entre su génesis y duracion transcurre un corto
periodo de tiempo, lo que implica que los tejidos que se vieron comprometidos
tienen alta potencialidad de sanarse, constituyendo asi un mecanismo fisioldgico
de alarma para limitar el dafio e iniciar la reparacion. En su mayor parte proviene
de una inflamacion, enfermedad o dafio directo de un tejido. Se caracteriza por
aparecer repentinamente, por ejemplo, después de un trauma o cirugia (ej:
exodoncia) y puede estar acompafiado por ansiedad o estrés emocional, ademas

de taquicardia, aumento de la presion arterial, sudoracion, palidez, cambios en el
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diametro pupilar y nauseas. La causa de este dolor generalmente puede ser
diagnosticada, determinar su severidad y tratada. Si bien los factores psicoldgicos
tienen una importante influencia en la manera en que se experimenta, con raras
excepciones obedece a causas psicoldgicas o0 ambientales. En algunas ocasiones

puede desencadenar un dolor cronico. (4,6)

Dolor cronico: es aquel dolor que persiste por un periodo mayor de tiempo al de
la lesion que lo origind (mas alla de 3 meses). Se establece por la persistencia del
estimulo de la enfermedad o de ciertas condiciones fisiopatologicas y es
extensamente aceptado por representar una enfermedad en si misma. Es
resistente a la mayoria de los tratamientos médicos, por lo que puede ser causa
de severos trastornos para los pacientes. Presenta poco 0 nulo componente

neurovegetativo y puede agravarse por factores ambientales y psicoldgicos. (6)

Neuroquimica del dolor

El dolor se inicia, al ser activadas las fibras nerviosas por estimulos
fisicos (traumas, quemaduras), quimicos, biolégicos (infeccioso, inflamatorio),
ademas de disfunciébn neuroldgica y psicégena. Las fibras nerviosas son
despolarizadas, un evento que es propagado a lo largo de la fibra aferente
completa, transformandose en impulsos sensoriales que alcanzan el asta dorsal
de la médula espinal. Esta despolarizacion de la fibras aferentes primarias en el
sitio de la injuria tisular, causa liberacion axonal de vesiculas, que contienen
neuropéptidos tales como la sustancia P, los cuales actian de una manera
autocrina y paracrina para sensibilizar el nociceptor y aumentar su rango de
estimulacion (7). Ademas de la sustancia P, son liberados varios mediadores como
la histamina y serotonina desde las células cebadas, estos desencadenan la
sintesis de los Illamados eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos,
prostaciclinas y leucotrienos), que se sintetizan en la zona lesionada a partir del

acido araquidonico, acido poliinsaturado que ingresa por la dieta y forma parte de
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los fosfolipidos de la membrana celular, la que al hidrolizarse por la fosfolipasa A2,
genera los ya mencionados mediadores. Por otro lado, el &cido araquiddnico libre,
por la accion de las ciclooxigenasas (COXs), forma prostaglandinas (PGs),
prostaciclinas y tromboxanos, a los que colectivamente se les llama prostanoides
(fig. 1). Las prostaglandinas producen cambios en el potencial de membrana,
disminuyendo el umbral de excitacion de los nociceptores y sensibilizando las
terminaciones nerviosas aferentes, lo que facilita la accion de aminoacidos
excitatorios como el glutamato. Se estimula también la sintesis de bradicidina y se
liberan iones potasio e hidrogeno, estos mediadores actlan sinérgicamente
aumentando la sensibilizacién de la fibra aferente. Por otro lado, hay una accion
directa de la prostaglandina E2 y la bradicidina sobre los nociceptores, generando
hiperalgesia y otros efectos proinflamatorios; ademas al actuar sinérgicamente,
aumentan la transmision de impulsos nociceptivos a través de las fibras
sensoriales aferentes. Junto con esto se produce una alteracibn de la
microcirculacion de leucocitos, al estimular la circulacidn sanguinea en la region
inflamada. (3,7,8,9,10)
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Fig 1. Esquema de formacion de prostaglandinas (modificado desde Warner & Mitchell,
2004). (11)

Fisiopatologia del dolor

La fisiopatologia del dolor involucra interacciones complejas de
varias estructuras, tanto a nivel periférico y central. Resumiendo el proceso a una
forma simple, podemos considerar el sistema como una cadena de tres neuronas
(Fig. 2). La primera neurona, la cual capta el estimulo, se origina en la periferia y
se proyecta a la médula espinal, acé otra neurona asciende por la médula espinal

y contacta una tercera, que se proyecta en la corteza cerebral. En formas mas
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complejas ademas puede haber comunicacion con otras neuronas que modulan el

proceso, estas vias pueden ser ascendentes o descendentes. (4,12,13)

AL
Neurona de%’
tercer orden >

TRONCO CEREBRAL\

MEDULA ESPINAL
Neurona de

primer orden

Neurona de e

segundo orden

Fig 2. Representacion de via aferente, en la fisiopatologia del dolor.

Estructuras periféricas

Se localizan a través de la piel, peritoneo, pleura, periostio, hueso,
en el tejido subcutaneo, musculos, articulaciones, visceras y en la piel. Para
transmitir la sensacion dolorosa, deben ser estimuladas por agentes como calor,
presion, lesion de fibras de dolor, inyeccion de sustancias quimicas o dafio tisular.
(14)

Las neuronas sensoriales pueden ser divididas en grupos basado en

su anatomia (tamafo de la fibra, grado de mielinizacién, conexiones sinapticas),
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histoquimicas (presencia de péptidos y otros neurotransmisores, presencia de
canales de iones), receptores (regulacibn por factores de crecimiento) y

psicolégicas (responsables de las modalidades sensoriales). (12)

Las estructuras periféricas de las vias del dolor estan constituidas por
una neurona en T (la que tiene su soma ubicado en los ganglios raquideos y su
axon penetra en el asta dorsal del cordon espinal); la cual contiene diferentes tipos
de fibras nerviosas somatosensoriales, que se pueden clasificar segun su
diametro y la presencia o ausencia de mielina. Dentro de las fibras que transmiten

las sensaciones dolorosas se encuentran:

° Fibras C, que son de pequefio diametro (0,3 a 1,5 micrones), carecen de
cubierta mielinica y su velocidad de conduccion del estimulo nervioso es de
aproximadamente 0,5 a 2 m/s. Entre ellas tenemos a los nociceptores polimodales
0 mixtos que responden a estimulos térmicos, mecanicos y quimicos. Estan
modulados por la liberacion de diferentes intermediarios quimicos, tales como
PGs, sustancia P, bradicinina, iones hidrégeno, iones potasio y ATP. Estos

nociceptores dan origen al dolor lento, protopético y de tipo crénico. (10,14,16)

° Fibras Ad, las cuales son mielinizadas y de 1 a 5 micrones de diametro, por
lo que la velocidad de conduccion del estimulo nervioso, es superior a la de las
fibras C, alcanzando los 4 a 30 m/s. Tienen escasa capacidad de adaptacion al
dolor y a mayor intensidad del estimulo mayor es el efecto. Aqui tenemos los
nociceptores mecanicos de umbral alto o nociceptores mecanotermales, que se
activan por estimulos intensos sin la mediacion de intermediarios quimicos. Se
relacionan con el dolor de tipo agudo, bien localizado, epicritico, cuya duracién

depende directamente de la presencia del estimulo. (10,13,17)
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Estructuras Centrales

Las fibras Ad y C son despolarizadas por estimulos nocivos, esta
informacion es transmitida a lo largo de la fibra aferente completa,
transformandose en impulsos sensoriales que alcanzan el asta posterior de la
médula espinal. En este lugar, hacen sinapsis con una segunda neurona, en la
sustancia gelatinosa de Rolando, la cual esta dividida en 6 laminas, de las cuales
las zonas sinapticas de las fibras polimodales corresponden a las laminas Il y Il
Muchas fibras nociceptivas, antes de su ingreso a la sustancia gris, emiten ramas
colaterales descendentes y ascendentes, constituyendo parte del haz de Lissauer.
Estas ramas colaterales tienen la posibilidad de formar sinapsis hasta dos
segmentos medulares inferiores o superiores al del ingreso, lo que significa que la
transmision de una neurona primaria puede propagarse a varias raices neuronales
vecinas. El soma de la segunda neurona de esta via, puede encontrarse en la

lamina | o en las laminas IV, V 6 VI. (12)

Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona, esta cruza la
linea media en la comisura blanca anterior, inmediatamente por delante del
epéndimo. Estas neuronas pueden dar origen a tres haces ascendentes
contralaterales: el neoespinotalamico y el paleoespinotalamico, que conforman la

via espinotaldmica, el haz espinoreticular y el haz espinomesencefalico. (4,5,17)

El haz neoespinotalamico, hace sinapsis con los nucleos ventral
posterior y ventral poOsterolateral del tdlamo y de alli con la corteza parietal o
somatosensorial (areas Sl y SllI), cuya funcion es entregar la ubicacion topogréfica
del dolor. ElI haz paleoespinotalamico, inicialmente corre junto al
neoespinotalamico en una ubicacion medial, se proyecta en forma bilateral a los
nacleos inespecificos del tAlamo, mediales e intralaminares, luego se proyecta a la
corteza no especifica, preferentemente a la corteza frontal, donde se conecta con
el sistema limbico, hipotdlamo, ganglios basales y corteza en general, lo que

contribuye a la evaluacion cualitativa del dolor. Es un sistema que transmite



11

impulsos relacionados con dolor sordo, pobremente localizado y se asocia con
algunos componentes afectivos del dolor. (4,5)

El haz espino-reticular, corresponde a la comunicacion mas directa
entre la médula espinal y la formacion reticular. La formacién reticular desempefia
un papel importante en los mecanismos nociceptivos, siendo sus principales
funciones: desencadenar los mecanismos de alerta, contribuir a la actividad
neuronal de los aspectos motivacionales y afectivos del dolor y participar en
reflejos sométicos y autondmicos motores. Tiene que ver con las respuestas
autondmicas reflejas y el componente afectivo-motivacional de la respuesta
dolorosa. (4,5)

El haz espinomesencefalico asciende contralateralmente, junto a los
tractos anteriores, para conectarse con el mesencéfalo. Dado que del mesencéfalo
se proyectan fibras al tAlamo medial, ventrobasal y al sistema limbico, es posible
gue algunas neuronas de este tracto estén relacionadas con el componente
discriminativo del dolor y otras que provoquen reflejos autonémicos y respuestas

afectivo-motivacionales. (4,5)

Estudios anatémicos vy fisiologicos han mostrado que mdultiples areas
corticales son activadas por estimulos dolorosos. Las siguientes areas corticales
han demostrado estar involucradas en el procesamiento del estimulo doloroso:
corteza somatosensorial primaria, corteza somatosensorial secundaria y su
vecindad en el opérculo parietal, insula, corteza cingular anterior y corteza

prefrontal. Estas areas procesan aspectos diferentes del dolor en paralelo. (4,5,10)

También existen sistemas inhibitorios como son el gate control y el
sistema inhibitorio centrifugo descendente, los cuales van a estimular a las
neuronas encefalinérgicas ubicadas en la lamina Il de la médula, las que modulan
la via del dolor. (18)
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Control del dolor

El control del dolor es esencial para una préactica clinica adecuada.
Incluso en muchas situaciones debe proporcionarse analgesia (definida como
ausencia de dolor en respuesta a una estimulacion, la cual normalmente habria

sido dolorosa), antes de realizar un diagnostico definitivo. (1,19)

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un
poderoso y selectivo efecto en la inhibicién de la neurotransmision dolorosa, tanto
a nivel preclinico en animales, como a nivel clinico en el hombre (20). Los
farmacos mas utilizados para combatir el dolor, pueden dividirse en las siguientes

categorias segun su nivel de accion:

1. Anestésicos generales: farmacos que producen inconsciencia y como
resultado evitan el dolor, pueden afectar todas las funciones sensoriales y

motoras.

2. Anestésicos locales: farmacos que interrumpen la transmision del impulso
nervioso en forma reversible, como la lidocaina. Ademas se pueden incluir
alcoholes y fenoles de accién prolongada, los cuales actian a nivel de la
conduccién del impulso nervioso, bloqueando su transmision de forma prolongada

e irreversible. (4)

3. Analgésicos opioides o centrales: ejercen su funcion en algun nivel del
neuroeje, de manera similar a las endorfinas, de estos, el farmaco tipo es la
morfina. Actualmente estos farmacos son los mas efectivos para la inhibicién del

dolor, pero presentan un gran niumero de reacciones adversas.

4. Analgésicos no esteroidales (AINES): grupo de farmacos de estructura
guimica diferente, pero con acciones farmacoldgicas comunes, los cuales actian a

nivel periférico y algunos también a nivel central.
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5. Otros: estos que sin ser tipicamente analgésicos, son denominados
coanalgésicos o coayudantes, ejemplo de ellos serian los antidepresivos, algunos

antiepilépticos, benzodiazepinas, relajantes musculares, entre otros. (21)

De todos los grupos de farmacos antes citados, los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), son los mas utilizados en los
tratamientos de los diferentes tipos de dolor, tanto agudo como crénico, en las

distintas areas de la salud y por lo tanto, son también los mas estudiados. (1)

Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINEsS), son un
grupo de sustancias quimicas de composicion diversa y que en su mayoria son
acidos organicos débiles, derivados de los acidos carboxilicos y endlicos. A pesar
de esto, poseen mecanismos de accion comun, con ciertas caracteristicas
terapéuticas y efectos adversos que les son similares. Poseen una serie de
acciones, por lo cual son ampliamente utilizados en el tratamiento sintomético de
una gran variedad de desordenes asociados con dolor e inflamacién, sin embargo,
poseen un sinnumero de reacciones adversas, que afectan principalmente al
tracto gastrointestinal, el sistema renal y las plaquetas, todo lo cual condiciona su
uso en clinica. (16)

Por lo general, son facilmente absorbidos desde el tracto
gastrointestinal superior. Los AINEs tienen una distribucién extracelular, y al ser
acidos debiles, tienden a difundir a través del medio ambiente acido de los tejidos
dafiados e inflamados. Como grupo, los AINESs tienen la caracteristica de unirse a
proteinas plasmaéticas en una alta proporcion (90%), por lo tanto pueden desplazar

a otros farmacos, lo que tiene importancia clinica cuando se administran en forma
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simultanea con otros medicamentos como hipoglicemiantes orales,
anticoagulantes, corticoides, etc. Particularmente frecuentes son las interacciones
con drogas antihipertensivas, donde los AINEs pueden interferir con los
antagonistas beta-adrenérgicos, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora,
usadas en el control de la hipertension e insuficiencia cardiaca. EI metabolismo de
los AINEs es generalmente hepatico, mediado por los sistemas de oxidacién y
conjugacion, existiendo diferencias entre AINEs en las distintas especies. La
excrecion renal es la mas importante via filtracion glomerular y secrecién tubular.
(22,23)

Mecanismo de accién de los AINEs

El mecanismo de accion mas conocido de los AINEs consiste en la
bioinhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COXs), responsables de la sintesis
de prostaglandinas (PGs), tanto a nivel periférico como central, las cuales son
mediadores quimicos de la inflamacién, que intervienen en la produccion de dolor,

vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, quimiotaxis y fiebre. (8,23,27)

El descubrimiento de las isoformas de COXs (COX-1 y COX-2)
condujo a los conceptos de que la isoforma constitutiva COX-1, posee una funcién
homeostética, ya que esta involucrada en la proteccidén de la mucosa gastrica, en
la mantencién del flujo sanguineo renal y en promover la agregacion plaquetaria,
mientras que COX-2 es inducida durante la inflamacion y ademas facilita la
respuesta inflamatoria (28). Los AINEs de mayor uso inhiben de manera no
selectiva las isoformas de COX-1 y COX-2, en consecuencia, la inhibicion de la
COX-2 es la principal responsable de las acciones antiinflamatorias, mientras que
la inhibicion simultanea de la COX-1, es la responsable de la generacion de las
reacciones adversas (10). Estudios recientes, postulan que los AINEs poseen una
modulacién del efecto analgésico, mediado por otros mecanismos y agentes como

son los sistemas adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos Y nitridérgicos. (27)
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Hay evidencia creciente, que un mecanismo analgésico central se
sumaria a los efectos periféricos descritos; este mecanismo comprenderia la
inhibicion de la actividad neural, inducida por aminoacidos o quininas y explicaria
la disociacion entre la accién analgésica y la accion antiinflamatoria de algunos
AINEs. (27)

Recientemente se ha descubierto una tercera isoenzima de la
cicloxigenasa, llamada COX-3, la cual corresponde a una variante de
procesamiento del mMRNA de COX-1 y se encuentra en abundancia en la corteza
cerebral y en el corazon. Variados estudios indican que es inhibida
preferentemente por analgésicos-antipiréticos como el paracetamol y la dipirona.
Esto podria indicar, que la inhibicion de la COX-3, representaria un mecanismo
central por el cual estos farmacos disminuirian el dolor y posiblemente la fiebre.
(22,23,27)

Los AINEs se clasifican de acuerdo a su constitucién quimica en:

. Salicilatos: acido acetilsalicilico y acetilsalicilato de lisina
. Paraminofenol: acetaminofeno o Paracetamol
. Pirazolonas: metamizol (Dipirona)

. Indoles: indometacina

. Fenilacéticos o arilacéticos: Diclofenaco sodico
. Fenamatos Arilantranlilicos: acido mefenamico
. Pirrolacéticos: Ketorolaco

. Piranoacético: Etodolaco

. Derivados sulfanilida: Nimesulide

. Derivados Naftlalcalonona: Nabumetona

. Oxicanos: Piroxicam, Tenoxicam y Meloxicam

. Derivados del acido propionico: Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno
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. Coxibs: Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Parecoxib

Otra forma de clasificacion de los AINEs, es segun su grado de

selectividad por las distintas isoenzimas COXs, asi tenemos:

. Inhibidores selectivos de la COX-1: acido acetilsalicilico en dosis bajas.
. Inhibidores no selectivos de la COX: acido acetilsalicilico en dosis
antiinflamatorias, indometacina, piroxicam, tenoxicam, naproxeno, ketoprofeno,

ibuprofeno, diclofenaco.

. Inhibidores selectivos preferenciales de la COX-2: nimesulide, meloxicam.
. Inhibidores altamente selectivos de la COX-2: celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib.

Dentro de las principales acciones de los AINEs encontramos:
. Analgésica:

Esto como consecuencia de la inhibicion en distintas fases de la
cascada del &cido araquidénico. Aln asi es importante considerar el tipo de dolor
tanto como su intensidad para poder evaluar su eficacia analgésica. (22)

o Antiinflamatoria:

Por la inhibicion de distintas fases en la cascada del acido

araquidonico, particularmente en la via de las COXs. (23)

. Antipirética:

La fiebre puede ser el resultado de un estado infeccioso o la secuela

de un dafo tisular, en ambos casos aumenta la formacién de citoquinas,
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estimulando la sintesis de PGE2, que mediante el aumento del AMP ciclico, obliga
al hipotalamo a incrementar la temperatura corporal. Los AINEs inhiben la sintesis

de PGEZ2 suprimiendo esta respuesta. (23)

. Antiagregante plaquetario:

Esta accion la cumplen el acido acetilsalicilico y otros AINEs que
inhiben la COX plaquetaria; siendo el acido acetilsalicilico el Unico capaz de
realizar esta accion en forma irreversible, con lo cual el efecto antiplaquetario de
una sola dosis de esta droga puede persistir durante 5 a 7 dias, que es el tiempo

de vida media de las plaquetas. (24)

. Labor de parto:

Los AINEs retardan el parto prematuro al inhibir la sintesis de

prostaglandinas, involucradas en este proceso. (23)

. Antitumorigénica:

Estudios epidemiolégicos han establecido un fuerte vinculo entre la
ingestion cronica de acido acetilsalicilico y un reducido riesgo de desarrollar
cancer de colon (23). Hoy se cree también que los tumores gastricos y mamarios,
son susceptibles de ser tratados con inhibidores selectivos COX-2, dado que esta
proteina se encuentra en altos niveles en estos tumores, a diferencia de los tejidos
circundantes. (17,23)
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Efectos adversos de los AINEs

Una reaccion adversa a droga, es cualquier respuesta no deseada y

no intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella. (23)

Dentro de los principales efectos adversos provocados por el uso de

estos farmacos se encuentran:

. Ulceracion gastrointestinal

Es la mas comun de las complicaciones y frecuentemente se
acompafia de anemia secundaria e hipoproteinemia, debido a la pérdida

sanguinea y plasmatica respectivamente.

El mecanismo involucrado incluye la irritacion local y la inhibicion en
la sintesis de PGE1l y PGE2, las cuales son responsables de promover la

produccién del mucus citoprotector en el tracto gastrointestinal. (23)

. Bloqueo de la agregacion plagquetaria

La prostaciclina favorece la accién antiagregante y vasodilatadora
siendo la sustancia mas poderosa conocida con estas funciones, y por otra parte,
el tromboxano favorece la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion. La
administracion de AINEs debilita la adhesion plaquetaria mediante la disminucion
de la prostaciclina y el tromboxano A2 plaquetario, generandose asi una tendencia

al sangrado. (6, 25)



19

. Nefropatia

Los AINEs tienen poco efecto sobre la funcion renal de animales
saludables. Sin embargo animales que padecen hipovolemia, falla cardiaca
congestiva u otros desordenes cardiovasculares, pueden desarrollar una
disfuncion renal aguda si son sometidos a varias dosis de AINEs. Este efecto
refleja la funcion de las prostaglandinas renales de disminuir la influencia
vasoconstrictiva de la norepinefrina y la Angiotensina Il, asi, el uso crénico de
AINEs sumado a los factores predisponentes, puede traer como consecuencia el
desarrollo de necrosis papilar o de la cresta renal y nefritis intersticial cronica. (25)

. Discrasias sanguineas

Las discrasias sanguineas pueden ser inducidas por drogas y
comprenden alteraciones hematoldgicas tales como agranulocitosis, anemia
aplastica, anemia hemolitica y trombocitopenia (24). La dipirona (metamizol) es
una de las drogas que con mayor frecuencia provocaria casos de agranulocitosis o

neutropenia, este efecto ha sido observado sobretodo en anglosajones. (26)

. Reacciones de hipersensibilidad

Los sintomas clinicos mas frecuentes incluyen shock anafilactico,

broncoespasmo, urticaria, angioedema y erupciones cutaneas. (26)

La aspirina (acido acetilsalicilico), es uno de los AINEs mas utilizados
en el mundo, sin embargo, un 10% de los adultos asmaticos son intolerantes a
este farmaco. Muchos de estos pacientes presentan la llamada triada de la
sensibilidad salicilica, la cual incluye rinosinusitis crénica, poliposis nasal y asma

severo. (23)
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El presente estudio comprende la utilizacion de dos farmacos de la
familia de los AINEs, Dexibuprofeno y Ketoprofeno, los cuales seran descritos a

continuacion.
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Dexibuprofeno

El Ibuprofeno es un derivado del acido 2-arilpropidnico. Es un
farmaco con efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios, usado
practicamente en todo el mundo. Se compone de una mezcla de dos racematos
(fig. 3), de los cuales la parte R-ibuprofeno es la parte inactiva y la parte S-
ibuprofeno es la parte que inhibe la sintesis de prostaglandinas (siendo la parte
activa de la mezcla). (27,30)
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Fig. 3. Racematos del ibuprofeno

El Dexibuprofeno es el enantidmero S (+) del ibuprofeno racémico,
se diferencia de su par, por la presencia de un atomo de carbono asimétrico en la
molécula, que esta ubicado en la posicion a con respecto al grupo carboxilico, esta
configuracion permite la inhibicion reversible de la cicloxigenasa, la cual se logra
de forma competitiva simple impidiendo la unién del sustrato (acido araquidénico).
Tanto el Dexibuprofeno como el Ibuprofeno racémico, presentan una escasa
actividad frente a la COX-2 ya que son unas 15 veces mas activos sobre la COX-
1, lo cual explica sus efectos adversos. (29,30,31,32)
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Caracteristicas:

Presenta accion analgésica, antiinflamatoria y antipirética, con una
buena absorcion oral, la cual se realiza mayoritariamente en el intestino delgado.
Su biodisponibilidad es del 92% y las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan a las 2 horas. Se une en un 99% a proteinas plasmaticas, se metaboliza
principalmente en el higado por hidroxilacion y carboxilacion, es excretado en un
90% por via renal y en un 10% por las heces, su vida media de eliminacion es de
alrededor de 2 horas. (29,30,32)

Efectos adversos:

Los estudios muestran una correlacion entre los efectos adversos del
Dexibuprofeno y el Ibuprofeno, siendo los problemas gastrointestinales los mas
prevalentes (dispepsias, diarreas, nauseas, dolor abdominal y vOmitos). Se
describen ademas efectos adversos hematoldgico (prolongacion del tiempo de
sangrado, anemia aplastica, leucopenia, anemia hemolitica), efectos vasculares
(edema periférico), efectos en el sistema nervioso central (fatiga, cefalea,
somnolencia, mareos, vértigo), presentandose estos ultimos en menor cantidad en
relacion al Ibuprofeno. Ademas se encuentra contraindicado en pacientes con

sensibilidad a Ibuprofeno y Dexibuprofeno y durante el embarazo. (29,31,32)
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Ketoprofeno

Es un AINE de la familia de los acidos 2-aril propionicos, corresponde
a una mezcla racémica formado por dos enantibmeros S (+) y R (-), aunque
Unicamente el primero posee actividad farmacolégica sobre la COX. Inhibe con
mayor sensibilidad a la COX-2 en relacion a la COX-1, aunque la inhibicién de
esta ultima explicaria sus efectos adversos. El Ketoprofeno (fig. 4) es también un
potente inhibidor de la bradiquinina, uno de los mediadores quimicos de la
inflamacion y del dolor, y previene la liberaciéon de enzimas lisosomales que

provocan la destruccion tisular en las reacciones inflamatorias. (33,34,35)

O

CH,

~COOH

Fig. 4. Conformacion quimica ketoprofeno

Caracteristicas:

El Ketoprofeno después de su administracion por via oral, alcanza
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 60 a 90 minutos. Al igual que
otros antiinflamatorios no esteroidales, se une a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina, en una proporcion de 99%. Su vida media es de
aproximadamente 3 horas. Se metaboliza en su mayor parte en el higado y
aproximadamente el 1% del farmaco, se encuentra en la orina sin modificar. Sus
principales metabolitos son conjugados glucurénidos o compuestos hidroxilados,

tales metabolitos son eliminados en 80% como glucurénidos en la orina y solo 10
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a 20% en la bilis. Se excreta mayoritariamente en la orina y solo un 8% se
encuentra en las heces. Atraviesa la barrera placentaria y la barrera
hematoencefalica. (33,34,35)

Efectos adversos:

Los efectos adversos mas frecuentes se presentan en el tracto
gastrointestinal y consisten en dispepsia, nausea, dolor abdominal, diarrea o
constipacion y flatulencia. En forma menos frecuente se observan anorexia, vomito
y estomatitis. También pueden presentarse esofagitis, Ulceras gastricas u
duodenales y colitis. Los efectos mas graves consisten en ulceracién y sangrado
gastrointestinal. Ademas por la inhibicion de la agregacion plaguetaria prolonga el
tiempo de sangrado. Ocasionalmente se han reportado casos de retencién hidrica
y edema. En el sistema nervioso central el 5% de los pacientes pueden presentar
astenia, depresion, nerviosismo y debilidad. Se han reportado algunos casos de
elevacion de las enzimas hepéticas y de otras pruebas de funcion hepatica, los
cuales retornan a la normalidad al suspender la administracién. Pueden
presentarse en menos proporcién eccema, urticaria, fotosensibilidad y dermatitis

exfoliativa. No se debe usar durante el embarazo. (33,34,35)
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Interacciones farmacoldgicas

Cuando dos farmacos se administran en forma conjunta se producen

ciertas interacciones, que segun sus efectos se clasifican en:

. Aditivas, lo cual corresponde a la simple suma de los efectos que producen
cada una de ellas en forma separada.

. Sinérgicas o supraaditivas, que es un efecto mayor que la suma de los
efectos por separado de cada una de las drogas.

. Subaditivas o0 antagonicas, que corresponde a un efecto menor que la

simple suma de cada agente por separado. (36)

Los farmacos que producen sinergismo, por generar un efecto mayor
al esperado por los farmacos de forma separada y por poseer un menor nimero
de reacciones adversas, tienen un uso promisorio en el tratamiento del dolor en
relacion a los farmacos que no lo son, por lo tanto, el estudio de las diferentes
combinaciones de farmacos, se hace prioritario si queremos contar con un mayor

namero de farmacos sinérgicos entre si. (36,37)

La cantidad de estudios, que abordan el tema de la interaccién anal-
gésica a nivel preclinico ha ido en aumento en los ultimos afios. Ejemplo de esto,
son los trabajos indicando la sinergia entre Dexibuprofeno y Dexketoprofeno, entre
AINEs y Paracetamol, entre diversos AINEs entre si y combinaciones de AINEs
con opioides. (38,39,40,41,42)

Para aumentar la informacion respecto a las combinaciones de
farmacos sinérgicos, es que en este trabajo de investigacion, se evaluo la accion
gue presentan el Dexibuprofeno y Ketoprofeno por separado, ademas de su efecto

al interaccionar en el dolor agudo térmico experimental.
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HIPOTESIS

La administracion subcutanea de Ketoprofeno, Dexibuprofeno y de
sus combinaciones en proporcién a sus dosis efectivas 25, producen actividad
analgésica de naturaleza sinérgica en el ensayo algesiométrico térmico del

movimiento de la cola (tail flick).
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antinociceptiva de Ketoprofeno, de
Dexibuprofeno y de sus combinaciones en el ensayo algesiométrico experimental

del movimiento de la cola (tail flick).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar la antinocicepcién inducida por la administracion intraperitoneal de

Ketoprofeno y Dexibuprofeno en el test del tail-flick.

2.- Caracterizar la potencia analgésica de ambos AINEs.

3.- Estudiar la naturaleza de la interaccion de la combinacion de ellos, en

diferentes proporciones de sus dosis efectivas 25 (DE25), por medio del andlisis

isobolografico.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) tanto machos
como hembras (fig. 5), de 25 a 30 gramos de peso, los que fueron aclimatados al
ambiente del laboratorio al menos dos horas antes de la experimentacion. Esto se
realizd de acuerdo al protocolo N° 84 y 131 aprobado por la comisién de ética de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, cada animal recibié solamente
una dosis de los farmacos en estudio. Los animales fueron sacrificados

inmediatamente después de la experimentacion mediante dislocacion cervical.

Fig. 5. Ratdn de la cepa CF/1 (Mus musculus)
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Test de la cola o Tail Flick

El método algesiométrico que se utilizé corresponde a uno de dolor
térmico agudo y se denomina tail-flick, el cual ha sido descrito por diferentes
autores y en diferentes épocas, este utiliza un aparato disefiado y fabricado por
Ugo Basile (ltalia), el cual mide la latencia de las respuestas (fig. 6). El test
consiste en aplicar sobre la cola del animal, el cual esta ubicado en un dispositivo
especialmente disefiado por el fabricante, para mantenerlo en reposo (fig.7), un
estimulo de calor radiante regulable, el cual proviene de una fuente de poder
infrarroja. En el momento de iniciar la aplicacion del calor se activa un cronémetro
digital sensible al movimiento, este permite determinar el tiempo que demora el
raton en retirar la cola de la noxa (tiempo de latencia) y es la medida para evaluar
el efecto analgésico. La intensidad de la fuente calérica se regula en un valor
constante para todo el curso de la experimentacién y el tiempo maximo de
reaccion (denominado cut-off) se fij6 en 8 segundos. Este tiempo maximo de
reaccion, se fija de acuerdo a las condiciones experimentales y no esta
relacionado solamente con el dafio de la piel, sino con la reacciébn de
comportamiento del animal de acuerdo a la intensidad del haz cal6rico que se
aplica sobre la cola, que puede variar segun las necesidades de la investigacion,
entre 2 a 15 segundos. El cut-off es la sefial que indica cuales son los animales
que pueden ser utilizados en la experimentacién, pues aquellos que lo sobrepasan
son descartados. (43,44,45)

En primer lugar se determinaron los valores de las latencias
controles, para lo cual los animales se introdujeron previamente en los dispositivos
contenedores durante 3 minutos con el objeto de lograr la adaptacion al espacio

reducido de éste y evitar los movimientos inespecificos de la cola.
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Fig. 6. Aparato para tail flick

‘ﬁ;’

Fig. 7. Contenedor utilizado para tail-flick.

En segundo lugar se administraron los farmacos (fig. 8), los cuales

fueron suministrados por el laboratorio de farmacologia de la Universidad de Chile
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y que correspondieron a Dexibuprofeno y Ketoprofeno, en un volumen de 10
ml/kg, se esperd 30 minutos antes de realizar la algesiometria, ya que se utilizo la

via intraperitoneal, antes de obtener la latencia experimental.

Fig. 8. Administracion de farmacos I.P.

Los resultados se expresaron como A latencia + el error estandar del
promedio o como el % del maximo posible efecto (MPE), que se calcula de

acuerdo a la siguiente férmula:
% MPE=100 x [(L - LC)/(Cut-off — LC)]

Donde: L, es la latencia con el farmaco
LC, es la latencia control
y cut-off es el tiempo maximo de exposicidén de la cola del animal para

evitar dafno de la piel.

Para la evaluacion de la actividad nociceptiva, se construyeron cur-
vas dosis-respuesta de los farmacos administrados por via sistémica. Se utilizé un
minimo de 6 animales, por cada concentracion de farmacos. La dosis que produce
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un 25% del efecto maximo (DE 25) se calculé mediante analisis de regresion lineal
por cuadrados minimos. Se utiliza particularmente esta dosis (DE 25), para no al-
terar las condiciones de movilidad de los ratones, ni sus parametros cardiacos y
respiratorios, que podrian verse afectadas con dosis mas altas (de todas formas el
andlisis isobolgrafico, se puede realizar con cualquier DE, de acuerdo con el mé-
todo original de Tallarida) (46). Las interacciones entre los farmacos se efectuo
coadministrando intraperitonealmente 1/2, 1/4, 1/8, y 1/16 de las DE 25 de Keto-

profeno y Dexibuprofeno en proporciones de 1:1, 1:3 y 3:1 respectivamente.

Para cada mezcla de farmacos, la DE25 se determiné por analisis de
regresion lineal del logaritmo de la curva dosis-respuesta y se compar6
estadisticamente con la actividad tedrica de la DE25 obtenida de la siguiente

formula;

DE25 aditividad te6rica= DE25 droga/ (P1+ R x P2)

Donde R, es la relacion de potencia entre Ketoprofeno vy
Dexibuprofeno administrada aisladamente, P1 es la proporcion de Ketoprofeno en
la mezcla y P2 es la proporcién de Dexibuprofeno en la mezcla.

Asi obtenida la DE25 experimental se grafic6 en un sistema de
coordenadas cartesianas  (isobolograma), construido  conectando las
correspondientes DE de Ketoprofeno en la abscisa con la DE de Dexibuprofeno en
la ordenada, para obtener asi la linea de aditividad. La region del grafico donde se
ubica el valor experimental en relacién al valor tedrico determiné el tipo de
interaccion. Si el valor se ubicaba bajo la linea de aditividad y es estadisticamente
diferente del valor teorico, la interaccion es de tipo sinérgica o supraaditiva (el
efecto de las drogas es mas alta y estadisticamente diferente que el efecto tedrico
calculado de la combinacion con las mismas proporciones); si la combinacion de

las drogas da una DE experimental que no es estadisticamente diferente a la DE
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calculada en forma tedrica, se determina que la interaccion tiene un efecto de
simple aditividad, lo que significa que cada constituyente contribuye con su propia
potencia y la droga menos potente esta actuando como si fuera meramente una
forma diluida de la otra. Por otro lado, si el valor experimental se ubica sobre la
linea de aditividad y es estadisticamente diferente del tedrico, la interaccion es de

naturaleza subaditiva o antagoénica.

Al mismo tiempo, el programa computacional, calcula el indice de

interaccion L.I. entre las drogas, a partir de la siguiente férmula:

I.I.= DE25 experimental/ DE25 tedrica

Cuando el cociente es menor que 1 corresponde a una interaccion
sinérgica o supraaditiva; si el resultado es igual a 1 la interaccion es aditiva y si es

mayor que 1, es subaditiva o antagonica.

El analisis estadistico se calculdé con un programa computacional del
laboratorio, basado en los antecedentes de Tallarida (36,37,46) y el significado
estadistico fue determinado por el andlisis de varianza y pruebas T de Student. El

significado se considerd a un nivel de 5%.



34

RESULTADOS
1. Evaluacion de la antinocicepcion:
. Dexibuprofeno: La administracion de Dexibuprofeno intraperitoneal (I.P.),

en el ensayo algesiométrico del movimiento de la cola o tail-flick, produce una

actividad antinociceptiva dosis-dependiente, cuya curva se muestra en el grafico 1:
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Grafico 1. Curva dosis respuesta de Dexibuprofeno administrado por
via I.P. en el test de tail-flick.

La DE 25 del dexibuprofeno resulté ser de 1.59 + 0.21 mg/Kg
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. Ketoprofeno: la administracién de Ketoprofeno I.P. induce una respuesta
antinociceptiva dosis dependiente en el ensayo del tail flick, cuya curva se muestra

en el grafico 2:
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Gréfico 2. Curva dosis respuesta de Ketoprofeno administrado por via

|.P. en el test de tail-flick.

La DE25 del Ketoprofeno resulté ser de 54.55 + 6.00 mg/kg

Por lo tanto, ambos farmacos muestran actividad antinociceptiva
dosis dependiente, sin embargo el Dexibuprofeno demostré ser mas potente (34

veces mayor) que el Ketoprofeno.
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2) Paralelismo de las curvas dosis — respuestas

El andlisis estadistico de las curvas dosis-respuestas del
Dexibuprofeno y de Ketoprofeno, demostré que ellas no son paralelas, lo cual se

muestra en el grafico 3.
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Grafico 3. Paralelismo de curvas dosis-respuesta de Dexibuprofeno y
de Ketoprofeno en el test de tail-flick. (@)= Dexibuprofeno;

(©) = Ketoprofeno.

Este resultado indica que el Dexibuprofeno y el Ketoprofeno

actuarian en sitios distintos.
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3) Anélisis isobologréfico:

. El estudio de la interaccion analgésica entre Dexibuprofeno y Ketoprofeno
administradas por via I.P. y en proporciones 1:1 de sus DE 25 fue realizado por el
andlisis isobolografico. Los resultados demostraron que dicha interaccion
antinociceptiva es de naturaleza aditiva, no encontrdndose ni potenciacion del

efecto ni antagonismo (gréafico 4). El indice encontrado fue de 0,92

Dexibuprofeno 1/Ketoprofeno 1
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Grafico 4. Isobolograma de la proporcion (1:1) de
(Dexibuprofeno: Ketoprofeno), en dolor agudo térmico experimental,

por via I.P. El (®) corresponde al punto de aditividad tetrica y el

(o) al punto experimental encontrado.
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. El estudio de la interaccion de los dos farmacos en sus proporciones 3:1
(Dexibuprofeno: Ketoprofeno), demostré que la combinacién es aditiva (grafico 5),

con un indice de interaccién de 0,977.

Dexibuprofeno 3/Ketoprofeno 1
® Aditividad
O Experimental

[e2]
o

A
o O
1 1

ED,s Ketoprofeno,mg/kg
p
w
o

=N
o O O
1 1

0,5 1 15 2
ED,5 Dexibuprofeno, mg/kg, i.p.

o

Gréfico 5. Isobolograma de la proporcién (3:1) de

(Dexibuprofeno: Ketoprofeno), en dolor agudo térmico experimental,
por via I.P. El (*) corresponde al punto de aditividad tetrica y el

(o) al punto experimental encontrado.
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. El estudio de la interacciobn de los farmacos en sus dosis (1:3)
(Dexibuprofeno: Ketoprofeno), demostré que la combinacion es subaditiva (grafico

6), con un valor del indice de interaccion de 2,664.
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Gréfico 6. Isobolograma de la proporcion (1:3) de

(Dexibuprofeno: Ketoprofeno), en dolor agudo térmico experimental,
por via I.P. El (®) corresponde al punto de aditividad teérica y el

(o) al punto experimental encontrado.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo utilizando el ensayo
algesiométrico de dolor agudo térmico experimental (tail-flick), demuestran que
cuando se estudiaron los farmacos Ketoprofeno y Dexibuprofeno por separado,
ambos mostraban un comportamiento dosis dependiente en cuanto a la
evaluacion de la antinocicepcion. Estos resultados son concordantes con informes
previos, evaluando la administracion sistémica de AINEs en diversos modelos

algesiométricos utilizados en animales. (21, 27, 29,30,39,40,41,42)

Ademas, el Dexibuprofeno, demostré tener una potencia 34 veces
mayor que la del Ketoprofeno, esto indica que se requiere una menor dosis de
Dexibuprofeno para lograr efectos similares que el Ketoprofeno. Esto se podria
explicar, porque el primero en su composicion sélo presenta la parte racémica
activa de la molécula, mientras que el Ketoprofeno presenta ambos isomeros, esto

es concordante con otros estudios realizados. (29,30,31)

La falta de paralelismo de la curva dosis-respuesta de Dexibuprofeno
y Ketoprofeno, sugiere que estos AINEs estarian inhibiendo distintos receptores,
en las enzimas que estan involucradas en la génesis de la respuesta dolorosa,

aunque deriven del mismo compuesto quimico, el acido fenilpropiénico.

A diferencia de lo esperado en la Hipotesis, los resultados de la
investigacion mostraron, que las combinaciones de Ketoprofeno y Dexibuprofeno
en diferentes proporciones no son sinérgicas entre si. Esto se puede explicar
debido a que ambos farmacos son derivados del mismo compuesto quimico
(derivados del acido fenilpropionico), lo que lleva que a nivel celular, tengan una
similar accion, aunque actuen en sitios distintos de la misma enzima. De esta
forma, si el Ketoprofeno se une al receptor y lo estimula tendremos un “efecto A” y

obtendremos el mismo efecto “A”, cuando el Dexibuprofeno se una a su receptor y
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no efectos distintos que se sumen entre si y que sean superiores a la de los
farmacos por separado. (29,30,31,32,33,34,35)

En cuanto al estudio comparativo de las diferentes combinaciones de
los farmacos administrados via |.P., se determind que producen antinocicepcion

dosis-dependiente en el test del movimiento de la cola (tail flick).

Detalladamente podemos decir que:

En la combinacion 1:1 de Dexibuprofeno: Ketoprofeno, se obtuvo un
valor de interaccion de 0,92, lo cual indica que tal asociacion es aditiva, lo cual se
puede explicar, ya que ambos farmacos generarian un efecto celular similar,
aunque actuen sobre receptores distintos y no efectos diferentes que se puedan

potenciar.

En la combinacion 3:1 de Dexibuprofeno: Ketoprofeno, el valor del
cociente de interaccién fue de 0,977, lo cual, al igual que en el caso anterior, indica
gue el comportamiento de tal asociacidbn es aditivo, aunque se aumente la
concentracion de Dexibuprofeno en tres veces en comparacion con la
concentracion de Ketoprofeno. Esto nuevamente puede explicarse por lo indicado
anteriormente, en relacion al similar efecto generado sobre las enzimas,

responsables del desencadenamiento de la respuesta dolorosa.

En la combinacion 1:3 de Dexibuprofeno: Ketoprofeno, el valor del
cociente interactivo obtenido es de 2,664, lo cual indica que tal asociacion es
subaditiva. Este resultado sin duda llama la atencion, sin embargo, se podria
explicar por la diferencia de potencias mostrada por ambos farmacos, ademas de
una distinta selectividad por las COX. Asi, se ha demostrado en un estudio de
selectividad de AINEs, por medio de la razon del 50% de la concentracion
inhibitoria de la COX-2 a la concentracién inhibitoria de la COX-1 (COX-2/COX-1),

gue el Ketoprofeno tiene una razén de 8.16 contra 1.69 del racémico lbuprofeno.
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En este estudio se establece que si la razén COX-2/COX-1 es mayor que 1, indica
mayor selectividad por COX-2, lo cual nos muestra una selectividad mayor de
Ketoprofeno por la COX-2, que la mostrada por el racémico del Ibuprofeno, esto
influenciaria la respuesta a los estimulos dolorosos, al estar presente los dos
farmacos, inclinandose por la respuesta del Ketoprofeno favorecida por su
concentracion mayor, ademas de su selectividad en la inhibicién de la enzima
mayoritariamente responsable de la sintesis de los mediadores inflamatorios
(COX-2). Ademas, en base a la razon de potencia, se podria hipotetizar que el
Ketoprofeno generaria, a nivel celular, una competencia por la enzimas COXs, por
haber mayor concentracion de Ketoprofeno, lo que lleva a que este Uultimo se una
a una mayor cantidad de receptores que el Dexibuprofeno y como el Ketoprofeno
posee una menor potencia (34 veces menor), prima este efecto mas bajo sobre el

efecto que produciria el Dexibuprofeno, si estuviera en una cantidad mayor. (47)

El mecanismo analgésico de Ketoprofeno y Dexibuprofeno no ha sido
completamente dilucidado. Aunque se ha demostrado que inhiben
mayoritariamente las COXs periféricas, con las ya mencionadas diferencias de
selectividad, con un efecto menor en enzimas a nivel central
(29,30,31,32,34,35,47)

En base a los resultados obtenidos, no parece posible recomendar
la utilizacion de la combinacion de Ketoprofeno y Dexibuprofeno en el tratamiento
del dolor, ya que su relacion, mostrada en diversas concentraciones, no es
eficiente. Rechazandose la hipétesis propuesta para este modelo de estudio

algesiométrico.
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CONCLUSIONES

1. La administracion de Dexibuprofeno produce una actividad antinociceptiva
gue es dosis dependiente al ser administrado por via I.P., en el test de movimiento

de la cola.

2. La administracion de Ketoprofeno produce una actividad antinociceptiva que
es dosis dependiente al ser administrado por via I.P., en el test de movimiento de

la cola.

3. Ambas drogas poseen distinta potencia analgésica, siendo 34 veces mayor

la del Dexibuprofeno.

4. La administracion conjunta de Dexibuprofeno y Ketoprofeno produce
efectos antinociceptivos dosis dependiente en el ensayo del movimiento de la cola.

5. La administracion conjunta de Dexibuprofeno y Ketoprofeno, en este
modelo de dolor térmico agudo, produce una interaccién aditiva cuando son

administrados en proporcion 1:1.

6. La administracion conjunta de Dexibuprofeno y Ketoprofeno, en este
modelo de dolor térmico agudo, produce una interaccién aditiva cuando son

administrados en proporcion 1:3.

7. La administracion conjunta de Dexibuprofeno y Ketoprofeno, en este
modelo de dolor térmico agudo, produce una interaccion subaditiva cuando son

administrados en proporcion 3:1.



44

8. Este estudio sugiere que la coadministracibn de Dexibuprofeno con
Ketoprofeno, no produce sinergia y por lo tanto no es practico su uso en este

modelo de dolor agudo térmico experimental.
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SUGERENCIAS

Del presente estudio se pueden dar las siguientes sugerencias:

. Estudiar la interaccion entre los distintos farmacos utilizados en este

estudio, pero en otros ensayos analgésicos.

. Estudiar la interaccion entre los distintos farmacos utilizados en este
estudio, pero combinados con analgésicos derivados de distintas familias
quimicas, para determinar de esta forma la combinacibn mas eficiente en la

relacion dosis efecto.
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