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RESUMEN

Los AINEs son un grupo de farmacos de uso comun en odontologia para
el manejo del dolor, sin embargo, presentan una serie de efectos secundarios
qgue limitan o contraindican su uso. Con el propésito de mejorar la rapidez,
accion, potencia y seguridad de los AINEs, se han desarrollado nuevos
farmacos como el dexketoprofeno, que es la sal soluble del enantiomero S (+)
o dextrégiro de la formulacion racémica usual del ketoprofeno. EI mecanismo
de accién de los AINEs es bien conocido, sin embargo, existen evidencias de
qgue su efecto analgésico es modulado por farmacos que interactian con otros
receptores (adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos, nitridérgicos, etc.). El
presente estudio evalué la modulacion nitridérgica en la antinocicepcion
producida por dexketoprofeno en el test algesiométrico de la formalina
orofacial. El pretratamiento de los animales con el modulador nitridérgico L-
NAME al 1 mg/Kg, produjo un efecto sinérgico de la actividad nociceptiva del
dexketoprofeno y un efecto antagdnico en concentraciones de 3 y 10 mg/Kg.
Los resultados obtenidos indicarian la posible participacion del sistema
nitridérgico en el mecanismo de accion del dexketoprofeno. Al mismo tiempo,
podrian ser de utilidad en la investigacion de alternativas terapéuticas

farmacoldgicas para el manejo del dolor.



INTRODUCCION

El dolor es quiza uno de los sintomas mas comunes gue se presenta en
una enfermedad, se manifiesta como una sensacion desagradable, molesta y
muchas veces invalidante. Por esta razon, el dolor debe ser uno de los temas
mas investigados a nivel mundial y uno de los que méas preocupa a la
comunidad cientifica.

La importancia fisiologica de este sintoma es su funcion de preservacion
de la integridad del individuo, una alerta que le permite al sujeto protegerse de
las agresiones del medio externo e interno, desencadenando reacciones e
induciendo comportamientos para evitar o limitar posibles dafios. Aunque, en
ciertas circunstancias el dolor deja de ser un signo de alerta y se convierte en
el sintoma principal de la patologia, perdiendo su sentido protector, debiendo
ser suprimido para permitir al organismo sobrevivir.

El dolor es uno de los principales sintomas por lo que un paciente acude
a la consulta médica y odontoldgica en particular; siendo uno de los aspectos
mas frecuentes en el quehacer diario del dentista. Asi uno de los principales
objetivos que tiene el odontdlogo es mitigar este padecimiento, eliminando la
patologia que lo produce y tratando la sintomatologia, con el fin de lograr
bienestar del paciente, permitiéndole volver a su vida cotidiana.

Por esto, un adecuado conocimiento de la etiologia y fisiopatologia del
dolor, es fundamental; como también un acabado manejo de las distintas
opciones de tratamiento disponibles actualmente en materia analgésica.

Hoy en dia se conocen los mecanismos neurofisioldgicos que provocan
la nocicepcién, gracias a ello existe una gran diversidad de farmacos capaces
de producir un poderoso y selectivo efecto analgésico, tales como opioides,
anestésicos locales y analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES),
estos Ultimos son ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor, tanto
agudo como crénico, preoperatorio o postoperatorio medico y dental. Siendo
farmacos de eleccion en el tratamiento del dolor orofacial.

Los AINEs comprenden un amplio grupo de moléculas con diferentes
estructuras quimicas, pero que poseen acciones comunes, destacando sus
principales propiedades: antiinflamatoria, analgésica y antipirética; ademas del
efecto antiagregante plaquetario. Sin embargo, independiente de su eficacia
terapéutica comprobada, presentan una serie de efectos secundarios que

limitan y hasta contraindican su uso.



Algunos AINEs son farmacos racémicos, es decir, se forman por dos
enantiomeros, uno S(+) y otro R(-), los que poseen distintas funciones
biolégicas. Se ha demostrado que el enantiomero S(+) es el que posee
actividad terapéutica, en cambio el R(-) contribuye a los efectos adversos. Asi,
para mejorar el efecto de estos farmacos se tiende a la sustitucion de los
farmacos racémicos por sus formas enantioméricamente puras, con el fin de
alcanzar un eficaz y seguro efecto terapéutico con una dosis menor y minimos
efectos secundarios (1,2,3).

El dexketoprofeno (DKP), es el isbmero S(+) del AINE racémico
ketoprofeno; extensamente conocido y usado. Este enantibmero, pertenece al
grupo de los propidnicos y presenta comprobadas ventajas respecto a su
precursor no purificado, como el uso de la mitad de la dosis , disminucion de la
carga metabdlica y de los efectos secundarios causados directa o
indirectamente por el enantiomero no util, el isémero R(-) (1,2,3).

El efecto analgésico de los AINEs tiene su mecanismo principalmente en
la inhibicion de las enzimas ciclooxignasas (COXs) responsables de la
produccion de prostaglandinas, sustancias directamente relacionadas con la
patogénesis de la inflamacién y el dolor. Pero existen evidencias de que este
efecto analgésico es modulado por farmacos que interactian también con otros
receptores, como por ejemplo agentes adrenérgicos, colinérgicos,
serotonérgicos, nitridérgicos, etc. Con esto se ha demostrado que con el uso de
antagonistas selectivos y no selectivos de diversos neurotransmisores, se
pueden modificar los efectos analgésicos de los AINEs, aumentandolos o
disminuyéndolos.

La modulacion del sistema nitridérgico a través de la inhibicion no
selectiva de las enzimas oxido nitrico sintetasas (NOs), encargadas de la
sintesis de oxido nitrico (NO), permite identificar el rol de NO tanto en procesos
fisiol6gicos como patolégicos. Con esto se hace aprovechan mejor las
propiedades del NO en nuestro organismo.

El presente estudio tiene como propoésito evaluar la modulacion
nitridérgica sobre el efecto analgésico del dexketoprofeno, usando animales
pretratados con NG-Nitro-L-arginina (L-NAME) un inhibidor de las enzimas
oxido nitrico sintetasa (NOs), mediante el método algesiométrico de la

formalina orofacial (4).



MARCO TEORICO

Definiciéon del dolor

El dolor ha sido definido por la asociacion internacional para el estudio
del dolor (IASP) como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada al dafo tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese
dafo”. La importancia del dolor radica en su funcién como sistema de defensa,
una sefal de proteccion al organismo y de esta forma aumentar la
supervivencia del individuo, no obstante, en algunos casos este se transforma
en una fuente de sufrimiento inutil, por ende, es crucial un conocimiento
acabado de este para su control y de esta manera brindar alivio a los
pacientes.

La nocicepcion es un mecanismo a través del cual, estimulos nocivos
son transmitidos al sistema nervioso central (SNC), el cual participa en la
capacidad de analizar la naturaleza, localizacion, intensidad y duracion de la
estimulacién nociceptiva. Hoy en dia, bajo la perspectiva biopsicosocial,
entendemos el dolor como la integracion de tres componentes:

o El componente sensitivo, que hace referencia al impulso desencadenado
desde los receptores periféricos de dolor.

o El componente cognitivo, que se relaciona con el aprendizaje cultural,
entorno social y experiencias previas respecto al dolor, también con las
conductas que se asocian a éste, involucrando las de evitacion, fobias,
agresion, etc.

o El componente emotivo- afectivo, hace referencia a las emociones frente
a un impulso doloroso y la manera en que éstas puedan influir en la

interpretacion del mismo (5).
Clasificacion del dolor

Existen multiples clasificaciones del dolor, pero tal vez las mas utilizadas
sean aquellas basadas en su evolucion (dolor agudo o croénico), y en la
naturaleza de su origen (dolor somatico, visceral, neuropatico y psicogénico),
también existen clasificaciones segun sus caracteristicas somatosensoriales
(epicritico y protopatico), sus caracteristicas temporales (continuo y recurrente)

y por su fisiologia (fisioldgico, inflamatorio y neuropéatico).



Dolor agudo

Es aquel dolor causado por estimulos nocivos desencadenados por
heridas o enfermedades de la piel, estructuras somaticas profundas o visceras.
Si bien los factores psicolégicos tienen una importante influencia en la manera
en que se experimenta el dolor agudo, con raras excepciones éste no obedece
a causas psicopatologicas o ambientales, contrastando con el dolor crénico, en
donde esto juega un papel principal (5).
Dolor crénico

Es aquel dolor que persiste por mas de un mes después del curso
habitual de una enfermedad aguda o del tiempo razonable para que sane una
herida, o aquel asociado a un proceso patolégico crénico que causa dolor
continuo o recurrente. Puede establecerse por la persistencia del estimulo de la
enfermedad o de ciertas condiciones fisiopatoldgicas (5).

El dolor segun su origen puede ser primariamente somatico, neuropatico
0 psicogénico.
Dolor somatico

Es aquél que aparece cuando un estimulo potencialmente dafiino para la
integridad fisica excita los receptores nociceptivos. Estrictamente debiera incluir
el dolor originado en cualquier parte del cuerpo que no sean nervios o sistema
nerviosos central; ahora bien se usa este término para referirse al dolor
originado por los receptores que se encuentran en la piel, musculos y
articulaciones, donde el dolor es bien localizado y especifico, y se habla de
dolor visceral el que se produce en las visceras, donde el dolor es menos
localizado y puede ser referido a una zona cutanea que tiene la misma
inervacion (5).
Dolor neuropatico

Es aquel que resulta de lesiones o alteraciones cronicas en vias
nerviosas periféricas o centrales, pudiendo desarrollarse y persistir en ausencia
de un estimulo nocivo evidente. Se caracteriza porgque el sintoma se presenta
como una sensacion basal o quemante (disestesia), con hiperalgesia o alodinia
(percepcion de cualquier estimulo como doloroso) (5).
Dolor psicogénico

Es aquel que ocurre cuando el individuo describe problemas
psicoloégicos como ansiedad o depresion en términos de dafo tisular,

verbalmente o través de su comportamiento. Si bien el dafio puede o pudo



existir, el problema central es la amplificacion y distorsion de esos impulsos
periféricos por el estado psicologico (5).
Dolor visceral

Es producto de la estimulaciéon de receptores de dolor que inervan
estructuras viscerales tales como intestinos, Organos internos, etc.
Generalmente es referido por el paciente como un dolor inespecifico de
localizacion difusa y mal definido (5).

Neurofisiologia del dolor

Las estructuras nerviosas que participan en la percepcion dolorosa son
muy variadas. Existen distintos niveles de integracion donde se procesa de
forma organizada y se somete al control de los sistemas individuales, toda la
informacion del dolor. Entre la activacion de un sitio dafado y la percepcién del
dafio se producen una serie de eventos fisiolégicos, que en conjunto
denominamos  nocicepcién, constituyéndose en cuatro procesos

neurofisiolégicos:

PERCEPCION

-~
tracto espinotalamico

aferente primario (:J%
estimulo nocivo

Figura 1. Representacion esquematica de los procesos nociceptivos (39)

o Transduccion: proceso en el cual los estimulos nocivos son convertidos

en un potencial de accién a nivel del receptores nociceptivos



o Transmisién: proceso en el que el potencial se propaga hacia el centro y
asciende a través de las vias del sistema nervioso periférico (SNP) y sistema
nervioso central (SNC).

o Modulacién: proceso en el que se modifica cuantitativa o
cualitativamente la informacion, en el SNC como en el SNP.

o Percepcion: Es el resultado en el que se integran los procesos
anteriores produciendo la experiencia emocional, subjetiva y consciente del
dolor; y permite determinar localizacion, magnitud y naturaleza del estimulo
(24).

Para percibir el dolor es necesario:

o Una estructura periférica que actie como receptor (nociceptor);

o Una sinapsis en la médula espinal;

o Vias de conduccion desde la medula espinal hasta los centros
superiores;

o Vias descendentes desde los centros superiores: corteza, tdlamo y

nuacleos reticulares a la medula;
o Ademas de un centro de integracion gue involucra a las areas superiores

del sistema nervioso central (5,6).

En condiciones psicologicas normales, las sefiales nociceptivas son
producidas por un intenso estimulo de las fibras terminales sensoriales
aferentes Ad y C, por noxas quimicas, fisicas o de presion (7). La fisiopatologia
del dolor involucra interacciones muy complejas de diferentes estructuras
periféricas y centrales. La nocicepcion es un mecanismo a través del cual,
estimulos nocivos son transmitidos al sistema nervioso central (SNC) (8). El
sistema nociceptivo es dual, y la sensacion del dolor que se experimenta llega
al SNC por medio de dos vias: de un sistema discriminativo sensorial, que
participa en la capacidad de analizar la naturaleza, localizacion, intensidad y
duracién de la noxa; y de un componente cognitivo-afectivo, que contribuye a la
evaluacion cualitativa del dolor (5).

Cuando un estimulo agresor (traumatico, fisico, quimico, infeccioso o
inmunitario) dafia las membranas celulares, se inicia la sintesis de los llamados
eicosanoides, término que involucra principalmente a sustancias como las
prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos que se sintetizan

en la zona lesionada, a partir del acido araquidonico (5). Al hidrolizarse por la



fosfolipasa A2, genera diferentes lipo-oxigenasas y leucotrienos; esta enzima
se activa por mecanismos neuronales, toxicos, mecanicos, etc. Por otra parte,
el acido araquidonico libre, por accién de las ciclooxigenasas (COXs), forma
prostaglandinas (PGs), prostaciclinas y tromboxanos (5).

Las PGs al hidrolizar el ATP, producen cambios en el potencial de
membrana, disminuyendo el umbral de excitacibn de los nociceptores y
sensibilizando las terminaciones nerviosas aferentes, a estimulos quimicos o
mecanicos. Por otro lado, hay una accion directa de la prostaglandina E y de la
bradicinina sobre los nociceptores y ademas hay alteracion de la
microcirculacién de leucocitos, al estimular la circulacion sanguinea en la

region inflamada.

Estructuras periféricas

La transmision del impulso doloroso se inicia en receptores especiales
denominados nociceptores, que corresponden a terminaciones nerviosas libres
de neuronas periféricas relacionadas con la transduccion del impulso nervioso,
se encuentran en la piel y el tejido celular subcutaneo, masculos, articulaciones
y visceras. Estos, se diferencian de otros receptores en que su capacidad de
adaptabilidad es muy mala.

Las estructuras encargadas de conducir los impulsos nociceptivos son
las fibras Ad y C, que ademas, pueden transmitir sensaciones térmicas, de
tacto leve y presion.

o Nociceptores mecanicos de umbral alto o nociceptores mecano
termales: formados por fibras Ad, activandose directamente por estimulos
intensos, sin mediacion de intermediarios quimicos y estan relacionado con el
dolor agudo, breve, bien localizado, que dura sélo lo que dura el estimulo.

o Nociceptores polimodales o mixtos: formados por fibras C, responden a
estimulos mecénicos, térmicos y quimicos. Estan mediados por la liberacion de
histamina, bradicinina, serotonina, prostaglandina, sustancia P, etc. y estan
relacionado con el dolor cronico, sordo, quemante y mal localizado. Evocan el
componente afectivo de la experiencia dolorosa. El principal neurotransmisor

es el glutamato, pero también libera sustancia P (5,6,9,13).

La pulpa dentaria solo posee terminaciones nerviosas libres y presenta
por ello, gran sensibilidad no solo al dolor, sino que al tacto leve y a los

cambios térmicos. Las fibras Ad y C transmiten a distintas velocidades por lo



que esta diferencia explica la doble percepcién de un estimulo doloroso, uno
inicial de tipo breve, bien localizado, punzante, transmitido por fibras Ad y otro
profundo, difuso, tipo quemadura transmitido por fibras C (5).

El dafio producido en los tejidos por una noxa, a menudo resulta en
inflamacion, hecho que provoca la liberacion de mediadores proinflamatorios
desde los tejidos circundantes (prostaglandinas, bradiquininas, histamina, etc.),
capaces de activar las terminaciones nerviosas libres y de generar dolor (14).

Ademas, sustancias sintetizadas y luego liberadas por las mismas fibras
aferentes pueden influenciar la excitabilidad de sus propias terminaciones. Este
fenémeno es conocido como sensibilizacion periférica y es un mecanismo que
advierte acerca de dafo tisular existente y que ayuda a proteger los tejidos
dafiados de nuevas injurias (14).

Los somas de estas terminaciones nerviosas estan en el ganglio del asta
dorsal medular, posteriormente estas pueden dar origen a una de estas tres
vias ascendentes del dolor, que corresponden a haz neoespinotalamico, haz

paleoespinotalamico y haz espinoreticulotalamico. (Fig. 2)

& t. especifico

“—h. necespinotaldmico

h. palecespinotaldmico
h. espinorreticulotaldmico

Figura 2. Representacion esquematica de las vias nociceptivas aferentes (5)



Estructuras centrales y vias del dolor

La via general del dolor es la termalgésica, que es la via que conduce el
dolor y la temperatura. Una vez que las fibras nociceptivas entran a la médula
espinal, hacen sinapsis con una segunda neurona en el asta dorsal. Esta
sinapsis se realiza en areas especificas de las astas dorsales que se clasifican
segun su histologia en laminas que van desde | a V. Se denominan laminas de

Rexed.

Figura 3. Representacion esquematica de las ldminas de
Rexed (5)

Tradicionalmente, el asta dorsal medular era considerada como una
simple estacion de relevo, sin embargo, hoy resulta ser una compleja estructura
gue contiene una gran variedad de neuronas y dispositivos sinapticos que no
solo permiten la recepcion y transmision de aferencias sensitivas, sino que
también un alto grado de procesamiento sensitivo que incluye la abstraccion
local, integracion, seleccion y una apropiada dispersién de impulsos sensitivos.
Esta compleja forma de procesamiento local se realiza a través del fenémeno
de convergencia, sumacion, excitacion e inhibicion entre otros, provenientes de
la periferia, interneuronas locales, cerebro y tronco cerebral. Es esta compleja
interaccidon la que determina la transmision y modulacién de la informacion
nociceptiva (5).

Las fibras de tipo Ad terminan en las laminas | y V y las de tipo C lo
hacen en las laminas | y II. La lamina Il y parte de la lamina Il corresponden a
la sustancia gelatinosa (5).

Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona de la raiz dorsal
medular, la fibra originada se cruza en la comisura blanca anterior,
inmediatamente por delante del epéndimo, para formar las vias

espinotalamicas que ascienden hacia las estructuras encefélicas (15).



Son tres las vias ascendentes en el hombre: (Fig. 2)

o el haz neoespinotalamico,
o el haz paleoespinotaldmico y
o el haz reticulo espinotalamico.

Todas hacen sinapsis en el tAlamo.

El haz neoespinotalamico es el mas nuevo en la evolucién. Sus fibras
sinaptan en los nucleos especificos del talamo. Estos nucleos se proyectan a la
corteza somestésica o parietal, a una zona restringida encargada de darle la
ubicacioén topogréfica al dolor. Este sistema no responde a morfina (5,6,9).

El haz paleoespinotalamico es mas antiguo, polisinaptico, de
conduccion mas lenta, percibe dolor de naturaleza mas difusa. Se proyecta en
forma bilateral a los nucleos inespecificos del tdlamo y luego a se dirige a la
corteza frontal, adquiriendo importancia en la evaluacién cualitativa del dolor.
Responde bien a morfina (5,6,9).

El haz espinoreticulotalamico esta conformado por fibras que hacen
sinapsis con la informacion reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia,
zona reticular mesencefélica y sustancia gris periacueductal, de alli hacia los
nucleos inespecificos del tdlamo, y desde alli al circuito limbico que es quien
comanda las emociones, de manera que es un sistema que contribuye al

procesamiento afectivo de la nocicepcion (5,6,9).

Vias descendentes

Las vias descendentes que modifican la actividad de todos los sistemas
ascendentes son las fibras corticoespinales, originadas en el I6bulo parietal, las
cuales terminan en el asta dorsal, y el tracto rafespinal, que se origina en
neuronas de los nucleos del rafe de la formacion reticular de la médula. La
mayor parte proviene del ndcleo magno del rafe y del nudcleo
paragigantonuclear. Los axones amielinicos de este tracto bajan por el cordon
posterolateral de la médula espinal y se postula que su neurotransmisor es la
serotonina. Causa analgesia profunda por medio de la liberacion de péptidos
opioides (8).

Se sugiere que las terminaciones de dolor de las fibras tipo C secretan
dos neurotransmisores: el glutamato y la sustancia P. El glutamato es un

aminoacido de peso molecular bajo (PM: 147.1) que se sintetiza localmente en



la terminacion nerviosa. Es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC,
con una presencia estimada en mas del 70% de las sinapsis. La sustancia P es
un neuropéptido de alto peso molecular (PM: 1516) que se sintetiza e incorpora
a las vesiculas presinapticas en el soma de las neuronas para luego
transportarse activamente a la terminal nerviosa desde donde se libera por
exocitosis calcio dependiente desde vesiculas presinapticas ancladas a la zona
activa liberandose con mayor lentitud y su concentracion se eleva en un plazo
de segundos o incluso minutos. Se ha propuesto que la doble sensacion de
dolor que se percibe después de un estimulo doloroso podria obedecer a que el
glutamato produce una sensacion de dolor agudo, mientras que la sustancia P

transmite una sensacién mas lenta (8).

Neurofisiologia del dolor orofacial
Estructuras periféricas

Las estructuras orofaciales constituyen una variedad de tejidos que
incluyen la piel del rostro, dientes, lengua, musculos masticatorios, ATM y
glandulas salivales; que son inervados principalmente por ramas de las tres
divisiones del nervio trigémino: nervio oftalmico, maxilar y mandibular.

Mientras algunas de las fibras aferentes primarias (Aa o AB) terminan en
estos tejidos en receptores especializados, que responden a estimulos
mecanicos leves como el tacto (receptores mecénicos de bajo umbral) o a
estimulos propioceptivos como la contraccién muscular (propioceptores), otras
fiboras (Ad y C) terminan en los tejidos orofaciales como terminaciones
nerviosas libres que actian como nociceptores y transmiten el impulso
doloroso de manera similar a como lo hacen en otras partes del cuerpo (14).

En la regién orofacial, las sustancias relacionadas con el fenbmeno de
sensibilizacién periférica son sintetizadas por las fibras aferentes nociceptivas
desde sus cuerpos celulares ubicados en el ganglio trigeminal o de Gasser.

Entre estas sustancias estan la sustancia P, CGRP, somatostatina y
factores de crecimiento. Ademas, en las fibras aferentes se pueden expresar

receptores adrenérgicos, serotonérgicos y colinérgicos entre otros (14).

Estructuras centrales
Los somas neuronales de la mayoria de las fibras aferentes primarias
gue inervan los tejidos extraorales e intraorales se encuentran en el ganglio de

Gasser. Cada una de estas neuronas proyecta un axon desde el ganglio a los



tejidos periféricos, y otro axon que se proyecta centralmente de manera
ipsilateral en el tronco encefélico, penetra en la protuberancia y conecta con los
ndcleos sensitivos del nervio trigémino, ubicados en el tronco encefalico;
formando un complejo nuclear trigeminal de sustancia gris. Este complejo se
divide en tres nucleos, representando los centros segmentarios
somatosensitivos del V par craneal donde realiza sinapsis con neuronas de
segundo orden en los nucleos sensitivos.

Los componentes de este complejo, en sentido rostrocaudal, incluyen al
ndcleo mesencefalico, nucleo sensitivo trigeminal (NST) y al nucleo espinal de
trigémino, este ultimo subdividido en tres subnucleos: oral, interpolar y caudal
(14,16).
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Figura 4. Via somatosensorial de la cara y la boca. Las aferencias trigeminales
principales se proyectan desde el ganglio de Gasser a través de una neurona de
segundo orden en el complejo de nucleos sensitivos del trigémino en el tronco

encefalico. Desde ahi se pueden proyectar al tdlamo o a la formacion reticular

La gran mayoria de las fibras aferentes (Ad y C), portadoras de
informacion nociceptiva proveniente de los diversos tejidos orofaciales terminan
en el nucleo espinal del trigémino. La estructura laminar y los tipos celulares del



subndcleo caudal se asemejan a la de las astas dorsales en la medula espinal,
distinguiéndose claramente de los otros nucleos trigeminales, cuya estructura
es mas homogénea. Las fibras aferentes primarias terminan principalmente en
las laminas I, I, V 'y VI (14).

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nucleo espinal, se
cruzan y ascienden enviando colaterales a la formacién reticular, terminando en
los nucleos del tAlamo ventral postero medial (VPM), e intralaminares.

Las regiones talamicas reciben 'y transmiten informacion
somatosensorial desde el tronco encefalico, hasta las areas sensitivas de la
corteza cerebral, lo que indica el rol de este nucleo (VPM), en la localizacion y
discriminacion del estimulo doloroso.

Desde aqui la informacion viaja a la region facial del area sensitiva
primaria de la corteza, y a otras estructuras corticales y subcorticales;
cumpliendo un rol importante en la localizacion y graduacion de la intensidad
de estimulos dolorosos provenientes de la cara o la pulpa dentaria. Estas
neuronas también se encuentran asociadas a regiones como la corteza insular,
y a la circunvolucién cingular, parte del sistema limbico, relacionada con el

procesamiento afectivo y emocional del dolor (13).

Sensibilizacién periférica frente al estimulo doloroso

La sensibilizacion del receptor periférico doloroso es consecuencia de la
lesion tisular y de la inflamacién. Tiene dos componentes, uno de origen
neurogénico y otro inflamatorio o0 no neurogénico.

En el componente inflamatorio se puede distinguir una fase de lesion
inicial, una fase de dilatacién y aumento en la permeabilidad capilar, una fase
celular caracterizada por la migracion de polimorfonucleares y una fase
reparativa. Si la injuria estimula las fibras Ad y C se produce el reflejo axénico
con liberaciébn de varios neuromediadores, que junto a un pH bajo, las
catecolaminas y diversas interleucinas son las causantes del dolor. Entre los
mediadores de la inflamacion se encuentran los derivados del acido
araquidonico, las histamina, la bradiquinina, la serotonina, etc. (10).

Tanto los productos de las COXs (prostaglandinas) como los derivados
de la lipooxigenasa (leucotrienos) son capaces de sensibilizar el nociceptor,
pero aisladamente no son capaces de desencadenarlos (10).

El componente neurogénico es dependiente de los aferentes

somatosensoriales (fibras nerviosas aferentes que conducen la sensacion



dolorosa) y los eferentes postganglionares simpaticos (fibras simpaticas del
sistema nervioso autondmico). Los aferentes somatosensoriales liberan
principalmente, sustancia P y CGRP, que influyen en las células inflamatorias,
musculares y endoteliales. El componente simpatico actia a su vez liberando
mediadores de la inflamacién y provocando cambios en la microcirculacion.

La consecuencia de todo esto es doble: por un lado, se sensibiliza el
receptor periférico, que se dispara ante estimulos menos intensos, y por otro,
fibras que normalmente son silentes, es decir que no conducen sensaciones

dolorosa, comienzan a transmitir informacion dolorosa a la médula (10).

OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es un gas simple que se ha visto implicado en la
produccion de varios procesos fisiologicos a nivel de todo el organismo. Juega
un papel esencial en la regulaciéon de diversas funciones entre las que cuentan:
participacion en el sistema cardiovascular, nervioso, muscular e inmune. Este
hecho ha abierto grandes expectativas para el tratamiento de diversas
enfermedades cuya etiologia esta relacionada con la biodisponibilidad del NO
(10).

El NO se sintetiza partir de la conversion de L-arginina mas una
molécula de oxigeno en Oxido nitrico més L-citrulina. También se requiere de la
presencia de calmodulina y de 4 cofactores que son: flavin mononucle6tido
(FMN), flavin adenina di nucleétido (FAD), tetrahidrobiopterina y NADPH. En
presencia de la calmodulina los electrones donados por el NADPH son
transportados por el FAD y por el FMN hacia el grupo hemo. La L-arginina se
convierte en N-hidroxialanina y luego en NO y L-citrulina (17).
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Figura 5. Biosintesis de 6xido nitrico (10)

La enzima que cataliza esta reaccion es la 6xido nitrico sintasa (NOS).
Se ha descrito 3 isoenzimas de la NOS, las cuales proceden de genes distintos
pero cumplen la misma funcion, y presentan diferente localizacion y regulacion:
(24)

o NOS neuronal o tipo I (nNNOS): localizada en neuronas del SNC y
periférico, productora de un NO que es neurotransmisor;

o NOS inducible, calcio independiente o tipo Il (iNOS): se expresa en
macrofagos y otras células inmunolégicas cuando éstas entran en contacto con
endotoxinas o determinadas citoquinas que sintetizan gran cantidad de NO con
efecto citotoxico;

o NOS endotelial o tipo Il (eNOS): presente en las células endoteliales,
plaguetas y células mesangiales renales. Esta implicada en la regulacion de la

hemostasia vascular.

La nNOS y eNOS se encuentran normalmente en los tejidos, son
calcio/calmodulina dependientes, se hallan en el citosol, y solo producen
cantidades pequefias de NO al ser activadas por una elevacion del calcio
intracelular, incluyendo los vasoldilatadores acetilcolina y bradicinina (5). La
INOS es también denominada inducible o tipo macrofago, normalmente no se
encuentra expresada, es inducida por estimulos inmunolégicos-inflamatorios
como citoquinas proinflamatorias y endotoxinas, que producen NO en
concentraciones mayores, que son citotdxicas y citostaticas para las células
blanco. Se produce en macrofagos, polimorfomononucleares neutrofilos,

musculo liso y endotelio vascular. A diferencia de otras sefiales neuroactivas no



se acumula en un compartimiento presinaptico, y su liberacion depende sélo de
su biodisponibilidad.

Como un gas, NO difunde con facilidad a las membranas celulares
activando la guanidilciclasa, catalizando la transformacion de guanosin
trifosfato (GTP) en guanosin monofosfato ciclico (GMPc), provocando un
aumento intracelular de GMPc, el cual es el mediador de sus efectos
fisiolégicos, incluyendo dolor y analgesia. La biodisponibilidad de GMPc esta
modulada por una fosfodiesterasa cuyas isoformas son tejido dependiente, por
lo que constituyen blancos farmacoldgicos para amplificar el efecto de NO, por
ejemplo el Sindenafilo adquiere especificidad por inhibir una fosofodiesterasa
V que se expresa particularmente en tejido eréctil y pulmonar (17).

El NO tiene una vida media de 4 a 5 segundos en condiciones
fisiolégicas, siendo inactivado facilmente por oxidacion, dando lugar a la
formacién de nitritos (NO2) y nitratos (NO3).

La NOS puede ser inhibida por derivados estructurales del aminoacido
arginina, tales como N-mono-metil-L-arginina (L-NMMA) y la N-nitro-L-arginina
metilester (L-NAME, inhibidor no selectivo de NOS). Usando farmacos
activadores e inhibidores de la cascada L-arginina/NO/GMPc, se ha reportado
que el NO juega un rol nociceptivo y antinociceptivo en los tejidos periféricos en
donde se encuentra esta via. Inhibidores de la NOS han demostrado ejercer un
efecto antinociceptivo y nociceptivo en modelos animales. Asi, se ha
demostrado la participacion de la via L-arginina-NO en la modulacién del dolor.
En ellos se ha establecido que la liberacion de acetilcolina, sustancia que
estimula la liberacion de NO constitutivo, antagoniza la hiperalgesia inducida en
ratas por prostaglandina E2 (PGE2) y carragenina, asi como las contorciones
inducidas en ratones por el acido acético (18). Ademas, los donadores
exogenos de NO como nitroprusiato sédico, nitroglicerina y SIN-I, antagonizan
la hiperalgesia inducida por un estimulo inflamatorio como la carragenina o la
PGEZ2, lo que sugiere que el efecto antinociceptivo del NO en estas condiciones
experimentales es mediado a través de la estimulacion de GMPc (19). Por el
contrario, estudios sobre el rol del NO en la nocicepcion periférica sugieren que
el NO tiene mas bien un rol pronociceptivo en los estados de dolor inducidos
por estimulos como carragenina, capsaisina, glutamato, formalina o estimulos
mecanicos. Estos estudios han demostrado que las concentraciones de las NO

aumentan notablemente en diferentes modelos animales de dolor (20). Estos



resultados contradictorios podrian depender del animal usado en el estudio y el
estimulo doloroso utilizado. Aun asi, la creciente evidencia indica un importante
rol del NO en el desarrollo y mantencién de los mecanismos que provocan la
hiperalgesia, provocada por estimulos mecéanicos, quimicos o térmicos (17).

El NO juega un rol en la percepcion del dolor en muchos niveles de la
via nociceptiva. Periféricamente; las neuronas primarias aferentes y los
ganglios del asta dorsal contienen NOS. A nivel central, en el cerebro y el
talamo, varias estructuras sensoriales también contienen esta enzima.
Pareciera ser que los reflejos nociceptivos involucran un receptor de glutamato,
el NMDA (N-metil-D aspartato), el cual media la produccion de NO.

Existe una serie de evidencias que indican que la activacion aferente
nociceptiva da como resultado una mayor excitabilidad de las neuronas
espinales, fendbmeno conocido como sensibilizacion central. Estudios
farmacolégicos sugieren que la sensibilizacion central es parcialmente mediada
por la activacion de receptores NMDA lo que se relaciona con la produccion de
oxido nitrico neural. Esto se produce por la liberacion presinaptica de glutamato
el cual produce un flujo transmembrana de calcio y la activacion de la nNOS,
con la consecuente produccién de NO. Este gas difunde, sale de la célula,
atraviesa la membrana, y se introduce en la terminacion presinaptica
estimulando una mayor secrecidén de glutamato, es decir se produce un feed
back positivo a nivel central (17).

Basandose en estas observaciones se propuso que el NO neural puede
modular la hiperexcitabilidad de neuronas dorsales y jugar por lo tanto un papel
pronociceptivo en estados de dolor (21). En soporte de esta propuesta, se
demostré que el tratamiento intratecal con inhibidores de la NOS como el L-
NAME en concentraciones que bloquean por completo la producciéon de NO
estimulada por receptores NMDA antagonizan significativamente el dolor en
animales, lo que demuestra que la activacién de los receptores espinales de
NMDA estan relacionados con la produccién y aumento de GMPc, lo que
puede inducir la liberacidbn posterior de neurotransmisores excitatorios,
resultando en un proceso de retroalimentacion positiva que conduce a
hiperexcitabilidad neuronal dorsal. Estos resultados implican que el NO pueda

tener un papel mediador de las neuronas excitatorias.



ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES)

Son un numeroso grupo de farmacos con estructuras quimicas
diferentes, pero que poseen propiedades terapéuticas similares: analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas; y que poseen reacciones adversas en comun
debido a que tienen un mismo mecanismo de accioén. Este mecanismo comun
de los AINEs se explica por su efecto inhibidor de las ciclooxigenasas (COX),
enzimas que participan en el proceso de la inflamacion, dolor y la fiebre, por lo
que la inhibicién de su sintesis por los AINEs seria responsable de su actividad
terapéutica, aunque dada su participacibn en determinados procesos
fisiolégicos, dicha inhibicion seria también responsable de diversas reacciones
adversas caracteristicas de estos farmacos.

Aungue la mayoria de los componentes de este grupo comparten las
tres acciones que los definen (analgésico, antiinflamatorio y antipirético), su
eficacia relativa puede ser diferente en cada uno de ellos. Lo mismo pasa con
su toxicidad, que puede coincidir con la del grupo o ser mas o menos
especifica. De ahi que su uso clinico preferente, dependa tanto de su eficacia

como de sus efectos adversos.

Mecanismo General de Accidn

Estos farmacos producen su efecto por la bioinhibicion de las COXs,
enzimas responsables de la transformacion de acido araquidénico en
prostanoides, entre los que se encuentran las prostaglandinas. Para que ocurra
la sintesis de prostaglandinas 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 ultimo al metabolizarse forma por una parte leucotrienos
mediante la accién de lipooxigenasa, y por otra prostaglandinas y tromboxanos
a través de enzimas ciclooxigenasas (COX) (22,23).

Las COXs convierten mediante oxigenacion el acido araquidonico en
prostaglandina G2 (PG2) y prostaglandina H2 (PGHZ2). Estas prostaglandinas
posteriormente son transformadas por enzimas isomerasas, las que convierten
PGH2 en diferentes prostaglandinas biolégicamente activas: prostaciclina,
tromboxano A2 y prostaglandinas D2, E2, F2a, llamados genéricamente
prostanoides (11,12).
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Figura 6. Secuencia de la sintesis de eicosanoides (12)

Los AINEs inhiben las COXs, y actualmente se ha demostrado la
existencia de tres isoformas de estas enzimas: COX-1, COX-2 y COX-3.

La COX-1 es de expresion constitutiva, o sea, el producto de un gen que
transcribe en forma estable y continua; y ademas estd implicada en los
procesos de proteccion de la mucosa gastrica, activacion plaquetaria y
funciones renales.

La COX-2 es el producto de un gen con un elevado nivel de regulacion,
y cataliza la produccion local de prostaglandinas en situaciones fisiologicas y
patolégicas, aunque en condiciones basales su expresion esta restringida, se
puede detectar niveles elevados en SNC y corteza renal. Ademas, la expresion
de COX-2 es inducida por diversos mediadores asociados con la inflamacion y
crecimiento celular, desempefiando un rol esencial en la inflamacion, dolor,
fiebre y proliferacién celular normal y patolégica (24).

La COX-3 es codificada del mismo gen de la COX-1, pero la diferencia

radica en que un intrén de su mMRNA es retenido. En el hombre, la COX-3 es



abundante en la corteza cerebral y tejido cardiaco. En investigaciones
realizadas con animales menores, se comprob6 que la COX-3 es inhibida
selectivamente por acetaminéfeno (paracetamol) y dipirona (metamizol), y es
potencialmente inhibida por algunos otros AINEs. Se ha sugerido que esta
tercera forma de COX apareceria 48 horas después de iniciado el proceso
inflamatorio y estaria involucrada en la biosintesis de mediadores
antiinflamatorios enddgenos (25,26).

La mayoria de los AINEs actualmente disponibles inhiben, a
concentraciones terapéuticas, en forma no-selectiva ambas isoformas de COX,
como lo seria el caso del piroxicam. Algunos AINEs, como la nimesulida y
meloxicam, exhiben una selectividad preferencial por la COX-2. Se ha sugerido
que el parecoxib, rofecoxib y el celecoxib parecen inhibir exclusivamente la
COX-2 (24).

Clasificacion

Segun su estructura quimica y selectividad a COX, los AINEs pueden
ser clasificados en diversos grupos. (Tabla 1)

Alcalonas Nabumetona

o . Acido meclofenamico, Esteres y amidas de
Acido Antralinico o o
Acido mefenamico Meclofenamato

o , o Ibuprofeno, Flurbiprofeno,
Acido Arilpropiénico
Ketoprofeno, Naproxeno

Celecoxib, Etoricoxib,
Diarilheterociclos (coxibs) Parecoxib, Lumiracoxib,

Rofecoxib, Valdecoxib

o . Piroxicam, Tenoxicam, _
Acido Endlico . Meloxicam
Fenilbutazona

Diclofenaco, Ketorolaco,

Acido Heteroarilacético Lumiracoxib
Tormentin
Indol y Acido indenacético Indometacina, Sulindaco Etodolaco
Derivados de Paraminofenol Acetaminofen
Derivados del Acido Salicilico Aspirina, Diflunisal
Sulfanilidas Nimesulida

Tabla 1. Clasificacion de AINEs, segun su selectividad COXs (12)




Acciones farmacoldgicas
Accion Analgésica

Esta accion es de intensidad leve a moderada, con un techo analgésico
claramente inferior al de los opioides, pero con la ventaja de no producir una
depresion respiratoria 0 de producir euforia. Los AINEs estan indicados
especialmente para dolores caracterizados por una participacion destacada de
prostaglandinas. La accion analgésica de los AINEs tiene lugar tanto en tejidos
periféricos, con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, y a nivel central
en el SNC, inhibiendo preferentemente la COX-2 (24).
Accion Antipirética

La fiebre es una respuesta compleja y coordinada, que se desencadena
ante la existencia de una lesion, inflamacion, infeccion, etc., y tiene una doble
finalidad: alertar sobre una situaciéon andmala y potencialmente lesiva, y poner
en marcha una serie de mecanismos fisiolégicos para la defensa del
organismo. Su signo cardinal es la elevacion de la temperatura corporal del
orden de 1 a 4 °C (30). Esta accion antitérmica de los AINEs se explica,
principalmente, por su capacidad de disminuir las concentraciones centrales de
PGE2 (prostaglandina E2), mediante la inhibicion directa de la actividad de la
COX-2 (24).
Accion Antiinflamatoria

La inflamacion es una de las respuestas fisiopatoldgicas fundamentales
con las que el organismo se defiende frente a agresiones producidas por gran
variedad de estimulos (p. e€j., infecciones, lesiones, procesos isquémicos),
aungue en ocasiones, su exageracion y persistencia no parezca que sirve a tal
propésito. La capacidad de los AINEs para reducir la inflamacién es variable,
en general son mas eficaces frente a inflamaciones agudas que cronicas. Al
inhibir la sintesis de PGs y tromboxanos, los AINEs reducen su actividad
sensibilizadora de las terminaciones sensitivas, asi como la actividad
vasodilatadora y quimiotactica, interfiriendo asi en uno de los mecanismos de la
inflamacion. Esta accion antiinflamatoria de los AINEs se explica,
principalmente, mediante la inhibicidn directa de la actividad de la COX-2 (24).
Accidén Antiagregante Plaquetaria

Es una funcion que no comparten todos los AINEs. Es producida
fundamentalmente por la aspirina (acido acetilsalicilico) a dosis bajas y otros

AINEs como la indometacina e ibuprofeno, que inhiben la COX plaquetaria (la



aspirina lo hace de manera irreversible). Por otra parte la aspirina en bajas
dosis tiene un efecto positivo en la profilaxis de fendmenos tromboembdlicos
coronarios y cerebrovasculares (27).
Accion Uricosurica

Es consecuencia de la inhibicion del transporte de acido arico desde la
luz del tibulo renal hasta el espacio intersticial. Es un proceso apreciable sélo
con algunos AINEs y a dosis elevadas (24).

Reacciones Adversas

Los AINEs, como ya lo mencionamos, poseen acciones farmacolégicas
similares pero también comparten sus efectos adversos en la mayoria de los
casos. Las podemos clasificar en las siguientes:
Gastrointestinales

Son frecuentes los efectos menores (15-25%) como pirosis, gastritis,
diarrea o estrefiimiento. EI mecanismo involucrado es el de la inhibicion en la
sintesis de PGE1 y PGEZ2, las cuales son responsables de inhibir la secrecién
gastrica y promover la secrecion de mucus citoprotector en el aparato digestivo
(28).
Renales

Los AINEs, debido al bloqueo de la sintesis de PGs, pueden disminuir el
flujo renal y la filtracion glomerular, junto con producir retencion de Na+, agua y
K+. La complicacién mas importante es la insuficiencia renal aguda (28).
Hematoldgicos

Aunqgue su frecuencia es, en conjunto, baja, el amplio uso de los AINEs y
la gravedad de alguna de ellas (p. ej., anemia aplastica) obliga a tenerlas en
cuenta. Algunas de estas reacciones estan en relacion con las propiedades ya
descritas, como un efecto en exceso de la actividad antiagregante plaquetaria
(24).
Hipersensibilidad

Con una frecuencia de alrededor de 1 a 2% de los pacientes bajo
tratamiento con AINES; se caracteriza como rinitis alérgica, asma bronquial,
trastornos dérmicos, etc.

Pueden ser de caracter alérgico, mediados por anticuerpos, o pseudo
alérgico, que son mas frecuentes y relacionados con la inhibicion de la sintesis
de PGs y un desvio hacia la sintesis de los leucotrienos y en conexién con una

sensibilidad individual especial (24).



Cardiovasculares

Esto principalmente se observa con los inhibidores especificos de COX-
2, que tedricamente alteran la produccion de prostaglandinas sintetizadas por
medio de la COX-2 sin tener efectos en la produccion de tromboxano que se

sintetiza, de preferencia, gracias a la accion de la COX-1 (24).

DEXKETOPROFENO

El dexketoprofeno (DKP) es un AINE perteneciente a la familia de los
derivados del acido propidnico, y corresponde a la sal soluble del enantiomero
S(+) o dextrogiro de la formulacién racémica usual del ketoprofeno. Los
enantiomeros son isémeros Opticos, es decir, sustancias que tienen la misma
férmula molecular pero cuyos atomos se disponen de manera diferente en el
espacio, haciendo que su forma geométrica no presente elementos de simetria.
Un ejemplo de esto son las manos. La mano derecha y la izquierda son
iguales, pero no se pueden superponer y una de ellas reflejada en un espejo
nos da la imagen de la otra. Esta analogia en la relacion entre la mano derecha
e izquierda ha llevado a que los isbmeros Opticos posean una propiedad que se
ha denominado quiralidad, concepto que deriva de la palabra griega “chairo”,
que significa mano (30).

La estereoisometria Optica se manifiesta por la rotacion optica que
ciertas moléculas le imparten al plano de la luz polarizada. Las sustancia que
desvian el plano de la luz polarizada hacia la derecha se denominan
dextrégiras y las que lo hacen hacia la izquierda se denominan levégiras. Los
enantiomeros son idénticos en sus propiedades fisicas y quimicas y solo
difieren en su actividad 6ptica, desviando el plano de la luz polarizada en
direccion opuesta pero en igual numero de grados. Para diferenciar ambos
isbmeros se designa (d) o (+) al isdmero dextrégiro, y () o (-) al isdbmero
levégiro (Fig. 7) (30).

Actualmente para denominar a los isémeros se utiliza la descripcién de
estos segun la posicion relativa de los radicales sustituyentes del carbono
asimétrico, de esta manera, si el orden de los radicales de mayor a menor
sigue las agujas del reloj, se le asigna la letra R (del latin “rectus” o derecha) y
el isdbmero con sus radicales en forma antihoraria se denomina S (del latin

“siniestra” o izquierda) (30). Una mezcla de cantidades iguales de dos



enantiomeros no presenta actividad Optica, por compensacion de las
actividades dextro y levorrotatorias de ellos. A esta mezcla se le denomina
mezcla racémica. En el caso del ketoprofeno, el efecto terapéutico es debido al
enantiomero S(+) dexketoprofeno, mientras que el enantiomero R(-) carece de
actividad (1). A nivel del tracto gastrointestinal y el higado, el dexketoprofeno
puede sufrir un proceso de inversion metabdlica unidireccional,
estereoselectiva, desde R(-) a S(+). Este proceso de bioinversion en el humano
es menor al 15% y por lo tanto, el aporte del enantiomero R(-) como prodroga

en la mezcla racémica seria minimo (1).
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Figura 7. Nomenclatura de los enantiomeros del ketoprofeno en funcién de sus

propiedades fisicas y quimicas

La importancia de la quiralidad en el mecanismo de accién de los AINEs
radica en que el centro receptor de las isonezimas COX sobre las que ejercen
su accidn, tiene una configuracion espacial asimétrica que solo reacciona con
los enantiomeros tridimensionalmente complementarios, de esta manera, el
uso de AINEs quirales como drogas enantiomericamente puras como
dexketoprofeno, tiene la ventaja potencial de reducir la dosis de farmaco
necesario apara conseguir un efecto terapéutico, minimizando la toxicidad
adicional y las interacciones mediadas por el enantiomero menos activo,
disminuyendo la carga hepatica y renal, y el total de metabolitos formados
(1,31).



R (-) ketoprofeno S (+) ketoprofeno

Figura 8. representacién de la unién especifica del centro receptor de la isoenzima
COX con su enantiomero complementario; la cual puede ser bloqueada por solo uno

de los enantiomeros, el S (+)

Propiedades farmacocinéticas

El ketoprofeno racémico actia por inhibicibn competitiva y reversible de
COX-1 y en menor medida de COX-2. El dexketoprofeno administrado por via
oral es rapidamente absorbido en el intestino delgado, debido a que se ha
desarrollado su sal con trometamina (dexketoprofeno trometamol) para obtener
una solucién hidrosoluble que reduce el tiempo de contacto con la mucosa
gastrica. Es por eso que este farmaco posee un rango de velocidad de
absorcion mas alto que su forma &cida libre y que el racemato, lo que le
permite en un corto tiempo alcanzar la concentracion plasmatica maxima (t max)
(tabla 2).

El t max es reducido por la presencia de alimentos. Su biodisponibilidad
por via oral es similar a la observada con el doble de la dosis de ketoprofeno
racémico administrado por la misma via (12,5 y 25 mg versus 25 y 50 mg
respectivamente). No se acumula de manera significativa en el tejido graso
cuando es administrado en 3 dosis diarias de 25 mg. Respecto a su
distribucion, presenta una alta unién a proteinas plasmaticas cercana al 99%,
principalmente a albumina y atraviesa la barrera hematoencefalica. Es
metabolizado en el higado, por enzimas citocromo P450, donde da origen a un
gran numero de metabolitos, principalmente derivados de hidroxilos, los cuales

son rapida y completamente eliminados. Su excrecién es principalmente renal



(70-80%), aproximadamente en 12 horas ya no hay presencia de la droga

original en la orina (32,34).

Dexketoprofeno trometamol 0.25-10.75 hrs.
Dexketoprofeno &cido 0.5-3 hrs.
Ketoprofeno racémico 0.25-3 hrs.

Tabla 2. t s tiempo que alcanza la concentracion plasmética méaxima del

farmaco.

Indicacion y eficacia

El dexketoprofeno es un AINE indicado para el tratamiento del dolor
agudo de leve a moderado, por ejemplo odontalgias, manejo del dolor
postoperatorio en cirugia bucal y en afecciones musculoesqueletales dolorosas
como la osteoartritis. Entre sus ventajas se pueden mencionar su rapida accién
analgésica, su potente accion antinflamatoria y sus reducidos efectos
secundarios (32). En lineas generales, al comparar dexketoprofeno trometamol
con otros analgésicos como rofecoxib, tramadol e ibuprofeno, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a su potencia
como analgésico siendo eficientes para el tratamiento del dolor postoperatorio

en cirugias de extraccion de terceros molares y en cirugia ortopédica (2,32).

Efectos adversos

Como el resto de los aines, el mecanismo de accion del dexketoprofeno
se basa principalmente en la inhibicion de la actividad de las ciclooxignasas, y
el mayor inconveniente de este tipo de farmacos son las alteraciones del tracto
gastrointestinal superior. Sin embargo, dexketoprofeno ha demostrado tener un
perfil de seguridad comparable o mejor que el ketoprofeno racémico, con
accion ulcerogénica cinco veces menor.

Su rapida absorcién pareciera ofrecer alguna proteccion frente a
complicaciones gastrointestinales provocadas por irritacion directa de la
mucosa gastrica, independiente de la inhibicion de COX-1; aun asi se debiera
evitar en pacientes con enfermedad gastrointestinal activa, en pacientes

susceptibles a sufrir Ulceras, y en pacientes con alteraciones hepaticas (35,36).




Implicancias terapéuticas

Numerosas ventajas clinicas potenciales, tiene el uso del enantiomero
activo, como el perfil farmacoldégico mejorado y reduccion de complejas
interacciones. El DKP requiere la mitad de la dosis para tener el mismo efecto
que el ketoprofeno, reduciendo la carga hepatica, renal y la cantidad total de
metabolitos formados. Las ventajas radican en sus propiedades
farmacocinéticas y perfil de tolerabilidad. Con mejores valores farmacocinéticos
con respecto al racémico; con un comienzo mas rapido de su accion analgésica
y reduciendo al minimo su toxicidad. Asi, las interacciones y efectos toxicos se

atribuyen al enantiomero inactivo R(-) (1).



HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de dexketoprofeno produce
actividad antinociceptiva, en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial,

que es modulada por el sistema nitridérgico.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno en el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial en ratones en presencia y en ausencia
de L-NAME.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion i.p. de
dexketoprofeno en el test orofacial.

2. Estudiar la analgesia producida por la administracion i.p. de L-NAME en
el ensayo de formalina orofacial.

3. Estudiar el tipo de interaccién analgésica que se obtiene al administrar

dexketoprofeno en animales pretratados con L-NAME.



MATERIAL Y METODOS

En el estudio fueron usados 127 ratones machos de la cepa CF/1 (Mus
musculus) de 28 a 30 g de peso (Foto. 1). Los animales fueron habituados al
ambiente del laboratorio al menos dos horas antes del experimento (36). Los
especimenes se mantuvieron en condiciones ambientales de temperatura (20
2°C), humedad, iluminacion y espacio que les permitio libertad de movimiento y
libre acceso a comida y agua. El experimento se realizO de acuerdo al
protocolo CBA N° 238 FMUCH aprobado por la Comision de Etica de la
Facultad de Medicina. Cada animal fue seleccionado de manera aleatoria y
recibié solamente una dosis de las drogas. Las observaciones se efectuaron
en forma randomizada, ciega, y controladas con solucién salina. Se deja
constancia que, basadndose en las normas éticas internacionales que rigen este
tipo de experimentacion, el nimero de animales utilizados sera el minimo
necesario para un correcto analisis estadistico. Los animales se sacrificaron
después del experimento mediante dislocacion cervical, por personal
experimentado. Este estudio se realizé en el Laboratorio de Neurofarmacologia
del dolor de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

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

Test de la formalina orofacial

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectud utilizando el test
algesiométrico orofacial de la formalina que permite medir dolor originado en la
estimulaciéon del nervio trigémino. Este test ha sido considerado como un
modelo valido y confiable para la evaluacién del procesamiento y modulacién



nociceptiva orofacial (4). Para ello se realiza una inyeccion subcutanea de 20
uL de una solucion de formalina al 1 % en el labio superior derecho del animal,
lateral a la nariz. (Foto 2) Ello induce un sostenido frotamiento de la zona
inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en el area perinasal (Foto
3). La cantidad de tiempo en segundos que los animales frotan el area
inyectada ha sido usado como un indice confiable para cuantificar la

sensibilidad nociceptiva (36).

Foto 3. Frotamiento de zona perinasal

El ensayo de formalina se realizé6 a los 30 minutos después de la
inyeccién de DKP (AINE) i.p.; y 25 minutos después de la inyeccion con L-
NAME (modulador nitridérgico) i.p., segun el grupo; tiempos de maximo efecto

determinados por experimentos pilotos previos.



Procedimiento de medicion

Los ratones se colocaron en un cilindro disefiado para la observacion y
se registré por medio de un cronometro digital el tiempo total que se frotan el
area perinasal:

a) Durante los 5 minutos inmediatos a la inyeccion y que
corresponde a la fase algésica aguda (fase 1).

b) Luego se registra por 10 minutos, a partir de los 20 minutos de la
inyeccion y hasta los 30 minutos, el tiempo total durante el cual los animales se
frotan el labio comprometido y que corresponde a la fase inflamatoria y que
mide el dolor cronico (fase II).

No se contabilizé el tiempo entre la fase algésica y la inflamatoria,

debido a que el ratdn se encuentra en un periodo de quietud (21).

Evaluacion de la analgesia

Se construyeron curvas dosis-respuesta del AINE (DKP), administrado
por via i.p. con un minimo de 6 animales por cada una de 4 dosis: 10, 30, 100 y
200 mg/kg.

Los animales controles fueron inyectados con solucion salina al 0.9 %. A
partir de las curvas dosis-respuesta se determiné la dosis que produce un 50%
del efecto maximo (DES0).

El efecto antinociceptivo se calcul6 en base al valor del porcentaje del
efecto maximo posible (%MPE o % de analgesia o de antinocicepcion) el cual

se obtuvo de la siguiente manera:

% MPE =100 — ((tiempo de rascado experimental / tiempo de rascado control) X 100).




Estudio de la interaccion antinociceptiva:

Para estudiar la interaccién del AINE con el sistema nitridérgico se
pretrataron los animales con 3 dosis: 1, 3 y 10 mg/Kg i.p. del modulador
nitridérgico (L-NAME) administrado por via i.p. y se repitieron las curvas dosis-
respuesta a DKP.

Para la evaluacion de las interacciones se utilizara el método de Zelcer
(38), que corresponde a representaciones gréficas de las curvas dosis-
respuesta de un farmaco antes y después del pretratamiento con otro farmaco.
La comparacion de las curvas dosis-respuestas y de dosis equivalentes, por
ejemplo DESO0 (dosis que produce el 50 % del efecto méximo), permite conocer
si existe interaccion, de que tipo y cual es su magnitud.

Los resultados se expresaran como promedio * error estandar del
promedio (EEM). Los datos obtenidos en los diferentes protocolos se
expresardn en curvas logaritmicas dosis respuestas construidas mediante
regresion lineal por cuadrados minimos y a partir de ellas se determinara las
DE50. Todos los parametros estadisticos, se calcularan con el programa
computacional del laboratorio, y la significancia estadistica se determinara por
andlisis de varianza y pruebas t de Student, considerando un nivel del 5%
(p<0,05).

Los farmacos se administraran i.p. en un volumen constante, de 10
mL/kg y el ensayo de la formalina se realizar4 al momento de obtenerse el

efecto maximo de cada droga, el cual fue determinado previamente.



RESULTADOS

1. Grupo control.

La administracion i.p. de 10 mg/kg de solucion salina al 0,9%, 30
minutos antes de la administracién de formalina al 1% en el labio superior,
produjo un tiempo de frotamiento de la zona labial y perinasal derecha de
95,42 +- 3,22 segundos para la fase | (n=13) y de 105,23+-3,44 segundos para
la fase Il (n=13)
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Gréfico 1. Curso temporal de la administracion de formalina orofacial.
Formalina al 1 % ( %), formalina al 2 % (M); formalina al 5 % (4) y suero salino ().

Cada punto representa el promedio del tiempo de rascado + EEM de 13 ratones.



2. Determinacion de la DE50 para dexketoprofeno

La administracion de dexketoprofeno, indujo una respuesta
antinociceptiva dosis-dependiente (n=24) como se observa en los gréficos 2 y
3. La DE5O resulto ser 75,359 + 4,073 mg/Kg para la fase | y de 21,208 +
2,975 mg/Kg para la fase Il.
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Grafico 2. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno, en fase I, en el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial en ratones. Cada punto es el promedio de al

menos 6 animales con sus respectivos EEM.
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Grafico 3. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno, en fase Il, en el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial en ratones. Cada punto es el promedio de al

menos 6 animales con sus respectivos EEM.



3. Paralelismo de las curvas dosis-respuesta
El analisis estadistico de las curvas dosis-respuesta del DKP, tanto en la
fase | como en la fase Il, demostré que ellas eran estadisticamente paralelas,

como se muestra en el grafico 4.

Grafico. 4: Paralelismo de las
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4. Grupo tratado con L-NAME

El grupo tratado con L-NAME en la dosis de 1 mg/Kg (n=6) produjo
51,17 £ 7,97 segundos de frotamiento en el area perinasal en la fase I; y 46,47
* 8,23 segundos en la fase Il. El grupo tratado con L-NAME en la dosis de 3
mg/Kg (n=6) produjo 52,38 + 3,24 segundos de frotamiento en el area
perinasal en la fase | y 45,63 + 6,40 segundos en la fase Il. Y el grupo tratado
con L-NAME en la dosis de 10 mg/Kg (n=6) en la fase | indujo 39,57 + 5,21
segundos de frotamiento en fase | y 41,14 £ 5,42 segundos en la fase II.
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Gréficos. 5y 6: Histograma de efecto de L-NAME (mg/Kg) en el ensayo algesiométrico

de la formalina orofacial. En fase | y .



5. Grupo tratado con dexketoprofeno y L-NAME 1 mg/Kg

El pretratamiento de los animales con el modulador nitridérgico L-NAME

al 1 mg/Kg produjo una disminucion significativa del valor de la DES5O,

desplazando la curva dosis respuesta hacia la izquierda, siendo una

interaccidon de naturaleza sinérgica en la fase I; 75,359 + 4,073 versus 58,950

+ 10,666.
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Grafico. 7: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 1 mg/Kg de
L-NAME, en la fase | del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.

En la fase Il, el pretratamiento con L-NAME al 1 mg/Kg produjo un

pequefio desplazamiento de la curva dosis-respuesta a la izquierda, 6ésea un

leve efecto sinérgico, sin cambios significativos en el valor de DE50; 21,208 +
2,975 versus 20,356 + 2,066.
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Grafico. 8: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 1 mg/Kg de
L-NAME, en la fase Il del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.



6. Grupo tratado con dexketoprofeno y L-NAME 3 mg/Kg

El pretratamiento de los animales con el modulador nitridérgico L-NAME

al 3 mg/Kg produjo un aumento significativo del valor de la DES5O0,

desplazando la curva dosis respuesta hacia la derecha, siendo una interaccion

de naturaleza antagoénica en la fase I; 75,359 = 4,073 versus 116,639 *

17,406.
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Grafico. 9: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 3 mg/Kg de
L-NAME, en la fase | del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.

En la fase Il el pretratamiento con L-NAME al 3 mg/Kg produjo un

aumento significativo del valor de la DE50, desplazando la curva dosis

respuesta hacia la derecha, siendo una interaccion de naturaleza antagoénica;

21,208 + 2,975 versus 43,981 + 4,981.
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Grafico. 10: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 3 mg/Kg de
L-NAME, en la fase Il del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.



7. Grupo tratado con dexketoprofeno y L-NAME 10 mg/Kg

El pretratamiento de los animales con el modulador nitridérgico L-NAME

al 10 mg/Kg produjo un aumento significativo del valor de la DES5O0,

desplazando la curva dosis respuesta hacia la derecha, siendo una interaccion

de naturaleza antagonica en la fase I; 75,359 + 4,073 versus 180,046 + 16,114
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Grafico. 10: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 10 mg/Kg
de L-NAME, en la fase | del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.

En la fase Il el pretratamiento de los animales con el modulador

nitridérgico L-NAME al 10 mg/Kg produjo un aumento significativo del valor de

la DE5S0, desplazando la curva dosis respuesta hacia la derecha, siendo una

interaccion de naturaleza antagonica; 21,208 + 2,975 versus 62,614 + 10,847.
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Grafico. 11: Curva dosis
respuesta de DKP luego del
pretratamiento con 10 mg/Kg
de L-NAME, en la fase Il del
ensayo de la formalina
orofacial. Cada punto
representa el promedio de al
menos 6 animales con sus

respectivos EEM.



8. Curvas dosis-respuesta de DKP en presencia de L-NAME.
Las correspondientes curvas dosis-respuestas de DKP en presencia de
L-NAME 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg.
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Grafico. 12: Curvas dosis-respuesta de DKP en la fase | del ensayo orofacial de
la formalina al 1 % en ausencia y presencia de L-NAME (mg/kg). Por claridad de la

figura no se han representado los correspondientes EEM.
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Graéfico. 13: Curvas dosis-respuesta de DKP en la fase Il del ensayo orofacial
de la formalina al 1 % en ausencia y presencia de L-NAME (mg/kg). Por claridad de la

figura no se han representado los correspondientes EEM.



Tabla 3. Valores de la DE50 de dexketoprofeno, en fase | y en fase Il, y sus
variaciones por efecto del pretratamiento con L-NAME 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10
mg/kg.

Fase Condicion experimental DES0 + EEM

Control dexketoprofeno 75,359 + 4,073

Dexketoprofeno + L-NAME 1 mg/Kg 58,95 + 10,66

Dexketoprofeno + L-NAME 3 mg/Kg 116,639 £+ 17,406

Dexketoprofeno + L-NAME 10 mg/Kg 180,046 + 16,114

Il Control dexketoprofeno 21,208 + 2,975
Il Dexketoprofeno + L-NAME 1 mg/kg 20,356 + 2,066
Il Dexketoprofeno + L-NAME 3 mg/Kg 43,981 + 4,981

Il Dexketoprofeno + L-NAME 10 mg/Kg 62,614 + 10,847

* p<0.05 segun test student, con respecto al control de dexketoprofeno.
Cada valor es el promedio + EEM de a lo menos 72 animales, con la

excepcion del grupo control (13).



DISCUSION

El presente trabajo demuestra que la administracién de dexketoprofeno
por via i.p. produce una actividad antinociceptiva dosis dependiente en el test
de las formalina orofacial al 1%. Los resultados obtenidos son concordantes
con otros estudios algesiométricos (40).

La antinocicepcion producida por el DKP, se debe a su capacidad de
inhibir, en forma no selectiva a COX-1. Ademas se describe una accion a nivel
central capaz de inhibir la sintesis de eicosanoides, sefialados como
mediadores proinflamatorios que producen una disminucion en el umbral de
descarga de las neuronas nociceptivas, facilitando la transmision del impulso
nervioso (1,32).

El efecto analgésico de L-NAME, en el ensayo algesiométrico de la
formalina orofacial al 1%, se podria explicar por la inhibicion no selectiva que
ejerce sobre las NOS, evitando la formacién de NO y con ello inhibiendo su
funcién moduladora en la nocicepcién, como agente pronociceptivo. Este efecto
antinociceptivo, es levemente mas marcado en la primera fase que en la
segunda, lo que puede explicarse por la sintesis de factores inflamatorios
propios de la segunda fase, ademas de un aumento de las NOS en esta etapa,
por ende mayor presencia de NO (10).

El NO esta implicado en la regulacion de la actividad de la COX, asi
también en la sintesis de prostaglandinas participando de varios de sus efectos
beneficiosos, tales como mantenimiento del tono de los vasos sanguineos, la
inhibicion de la agregacion plaquetaria y citoproteccion; por lo que la
modulacién del NO a través de la inhibicion de las distintas enzimas que lo
sintetizan tendré un efecto directo en la accion de los AINEs (44,45).

La sinergia en la antinocicepcion del DKP, obtenida en la fase | y Il en
ratones pretratados con L-NAME 1 mg/Kg se podria producir por la inhibicion
de la formacién de NO y su funcibn moduladora, en este caso como agente
pronociceptivo. Sin embargo, la sinergia de la fase II, no significativa, podria
explicarse por la mayor expresion de NOS, ademas de la sintesis de factores
inflamatorios, que podrian también concurrir a la disminucion de la sinergia.

El antagonismo en la antinocicepciéon del DKP en ratones pretratados
con L-NAME a concentraciones mayores (3 y 10 mg/Kg), podria deberse un
efecto sobre las diferentes isoformas de NOS, que se traducirian en una mayor

inhibicion de la sintesis de NO afectando en gran medida la via L-



arginina/NO/GMPc que es antinociceptiva per se. Ademas, se inhibe la accion
protectora del NO en las etapas iniciales de la inflamacion (40,42).

Si bien una serie de estudios sugieren que el 6xido nitrico participa en el
proceso de nocicepcion, la complejidad de los mecanismos que regulan la
expresion de las diferentes isoformas de oOxido nitrico sintasa, la produccion
cuantitativa de NO producida por las enzimas en la células donde se genera,
asi como también la diferente respuesta de la neuronas frente al NO, ha
determinado que no se tenga bien definido cual es el papel exacto de este gas
en el dolor (10,43).

En conclusiéon, la administracion de DKP produce efectos
antinociceptivos, susceptibles de ser modulados por el sistema nitridérgico, de
manera dual, en funcion de las diferentes concentraciones de NO, de la
naturaleza del modulador utilizado, de la ubicacién y etapas de procesos
patologicos, etc.; pudiendo tener tanto efectos perjudiciales como beneficiosos.
Asi una correcta interpretacion de los datos es esencial para lograr terapias
mas eficaces. Se contribuye de esta manera a incrementar las alternativas de

analgesia para el tratamiento farmacolégico del dolor (43,45).



CONCLUSIONES

La administracion de DKP via i.p. induce una accion antinociceptiva dosis-
dependiente en el ensayo de la formalina orofacial 1%.

La administracion de L-NAME via i.p. induce accion antinociceptiva en el

ensayo de la formalina orofacial 1%.

El pretratamiento con L-NAME 1 mg/Kg produce un efecto sinérgico de la
actividad analgésica del DKP en la primera fase del test de la formalina
orofacial al 1%. y efecto sinérgico no significativo en la actividad analgésica

del DKP en la segunda fase del test utilizado.

El pretratamiento con L-NAME en concentraciones de 3 y 10 mg/Kg
produce un efecto antagdnico en la actividad antinociceptiva del DKP, en la

primera y segunda fase del test de la formalina orofacial al 1%.

Existe una participacion del sistema nitridérgico en la actividad del DKP en

la via trigeminal en el test de la formalina orofacial al 1%.

Los hallazgos del presente trabajo permiten explorar una via alternativa
para el tratamiento farmacol6gico del dolor, gracias al uso combinado de

AINEs y un farmaco modulador de la actividad antinociceptiva.



SUGERENCIAS

Evaluar la modulacion nitridérgica en la antinocicepcion producida por
dexketoprofeno administrado por otras vias y mediante otros test

algesiométricos.

Estudiar posibles diferencias entre el mecanismo de accién del

dexketoprofeno a nivel orofacial y en el resto del cuerpo.

Estudiar las interacciones de otros farmacos neuromoduladores que

pudieran ser sinergistas de la accion analgésica del dexketoprofeno.

Estudiar la participacién de otros neurotransmisores en la modulacion de la
analgesia producida por dexketoprofeno (opioides, serotonérgicos,
colinérgicos, dopaminérgicos, etc.).

Evaluar la modulacion nitridérgica en la antinocicepcion producida por otros
AINEs.

Evaluar otras asociaciones de farmacos analgésicos que sean racémicos

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