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INTRODUCCION

El estudio del dolor se ha convertido en el campo de la investigacion
neurolégica de mas amplio desarrollo, o que ha tenido profundas implicancias clinicas
en el tratamiento de los pacientes (1). Es uno de los sintomas mas importantes en el
proceso salud-enfermedad. Considerado como una experiencia sensorial que vive el
individuo de forma Unica, tratando de evitarlo, manejarlo y lograr finalmente suprimirlo,
buscando diversas alternativas para controlar este medio adaptativo y de preservacion
del individuo que es el dolor.

El odont6logo se ve enfrentado de forma diaria al fendmeno doloroso, debiendo
ser capaz de diagnosticar y tratar a los pacientes frente a esta experiencia sensorial, es
por esto que su conocimiento frente al dolor debe ser integral, logrando manejar de
manera correcta los estimulos dolorosos y asi también las diversas drogas que existen
para ello.

En la actualidad existe un amplio nimero de posibilidades farmacolégicas para
el tratamiento del dolor, sin embargo, por muchos afios han sido los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) los farmacos de primera eleccién en el
tratamiento del dolor orofacial debido a sus propiedades analgésicas y minimos efectos
colaterales. El ibuprofeno es un AINE muy usado en odontoestomatologia para el
tratamiento del dolor de diversas intensidades.

Los opioides son farmacos utilizados en el tratamiento del dolor, obtenidos a

partir de la morfina, cuyo mecanismo de accion difiere de los AINEs ya que se unen a



receptores especificos del sistema nervioso central (SNC), inhibiendo asi los impulsos
nociceptivos provenientes del sitio injuriado.

En el presente trabajo se busca evaluar la modulacién que ejercen los
antagonistas opiodes en la analgesia producida por el ibuprofeno, en el dolor orofacial

experimental.



MARCO TEORICO

1. Aspectos Generales

El dolor ha sido definido por la Asociaciéon Internacional para el Estudio del
Dolor (1.A.S.P) como: “Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada
a un dafio tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese dafio” (2).

Existen multiples clasificaciones de dolor, pero tal vez las mas utilizadas en
clinica sean aquellas basadas en su evolucién, dolor agudo y crénico; y en la
naturaleza de su origen, dolor somético visceral, neuropético y psicogénico (3).Otra
forma de clasificar el dolor es: dolor fisioldgico, dolor inflamatorio y dolor neuropatico.

El dolor fisiolégico tiene un umbral alto, es pasajero y bien localizado, tiene
relacion estimulo respuesta; mientras que el dolor inflamatorio es provocado por los
mediadores inflamatorios, lo que provoca eritema, edema y sensibiliza las
terminaciones nerviosas periféricas. El dolor neuropatico es el resultado de
alteraciones cronicas en vias nerviosas periféricas o0 centrales. Se produce por
anomalias funcionales, estructurales del mecanismo de informacién/transmisién o
codificacion del dolor, ocasionando descargas espontaneas y paroxisticas que son
interpretadas como dolor. Puede persistir en ausencia de estimulo nocivo evidente, e
involucran al sistema nervioso central (4).

Los estimulos nociceptivos son aquellos que dafan un tejido normal
desencadenando el mecanismo de la nocicepcién, mecanismo que transmite estos

estimulos al sistema nervioso central (SNC) el cual participa en la discriminacion



sensorial, ubicacion topogréafica y determinacion de la duracion e intensidad de este
estimulo. En la actualidad entendemos el dolor como un fenémeno formado por tres
componentes, un componente sensitivo que obedece al impulso periférico
desencadenado un componente cognitivo relacionado con su aprendizaje cultural y un

componente afectivo que se relaciona con las emociones (5).

2. Neurofisiologia del dolor

La transmision nociceptiva experimenta una compleja modulacion desde la
génesis del impulso nervioso periférico hasta su percepciéon. La percepcion del dolor
requiere de la participacion del SNC y el sistema nervioso periférico (SNP),
desencadenando una serie de de reacciones en ambos sistemas que permiten la
percepcion del mismo, con el fin de limitar las consecuencias. Los mensajes
nociceptivos son transmitidos, modulados e integrados en diferentes niveles del
sistema nervioso y van desde la periferia por via medular hasta los centros superiores
(figura 1). Variadas estructuras nerviosas participan en la percepciéon de la experiencia
dolorosa. Entre el sitio activo dafiado y la percepcion de dicho dafio se produce una
serie de eventos fisioldgicos que, colectivamente, se denominan nocicepcion. Para
percibir el dolor es necesario entonces, una estructura periférica que actie como
receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccién desde la médula
espinal hasta los centros superiores y una via descendente desde los centros
superiores de la médula, ademds de un centro de integracion que involucra a las areas

superiores del sistema nervioso central, donde la informacion nociceptiva es procesada



en forma organizada y sometida al control de los sistemas individuales. . Este sistema
puede ser graficado como una cadena de tres neuronas, con una neurona de primer
orden que se origina en la periferia y que se proyecta a la médula espinal, una neurona
de segundo orden que asciende desde la médula espinal, y una neurona de tercer

orden que se proyecta a la corteza cerebral.
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Via espinotaldmica para la transmision del dolor.

Figura 1. Vias espinotalamicas para la transmision del dolor (9).



3. Estructuras Periféricas

Para que seamos capaces de percibir dolor, es necesario que la informacion
recibida desde la periferia viaje al SNC a través de las distintas vias ascendentes, sin
embargo, el inicio de todo se centra en la estimulacion de receptores, que son
elementos que tienen la capacidad de transformar un estimulo mecanico, fisico o
guimico en un potencial de accion. Los 6rganos sensitivos para la percepcion del dolor
son terminaciones nerviosas desnudas que se encuentran en casi todos los tejidos del
organismo denominadas terminaciones nerviosas libres. Son el receptor mas simple,
tienen un umbral de excitaciébn elevado y su distribucion nos permite la ubicaciéon
relativamente precisa del sitio estimulado. Ellos pueden responder en forma directa, a
estimulos dafinos, e indirecta, al responder a sustancias liberadas por el tejido
lesionado (histamina o bradiquinina), o a alteraciones metabdlicas como baja de pH y
aumento de concentracion de ciertos iones, es por esto que los nociceptores pueden
ser considerados quimioceptores. Los nociceptores pueden responder a estimulos
mecanicos, térmicos y quimicos; también existen los receptores polimodales, que
responden a una combinacion de estos. A diferencia de otros receptores, otras
estructuras pueden modular las propiedades receptoras de los nociceptores. Tras el
proceso de activacion de los nociceptores perféricos; es en la médula espinal donde se
modulan las respuestas nocicepivas a través de fibras Ad y C que terminan a nivel
superficial del asta dorsal de la médula. Estas fibras A3 y C no son grupos
homogéneos, sino que se forman de fibras que varian en el tipo de estimulo

transmitido, su umbral de activacion o la velocidad de transmision (5).



Las fibras Ad, grupo de fibras mielinizadas y pequefias que transmiten el
estimulo de manera rapida y las fibras C, no mielinizadas de conduccién a baja
velocidad. Las fibras Ad y C terminan en neuronas de segundo orden en el asta dorsal
de la médula espinal, donde los neurotransmisores secretados por las fibras aferentes
primarias para la sensacion dolorosa son: la sustancia P y el péptido relacionado con el

gen de la calcitonina (5).

4. Estructuras Centrales y Vias del Dolor

Cuando las fibras nociceptivas Ad y C entran a la médula espinal hacen
sinapsis en su asta dorsal, desde alli una segunda neurona cruza la linea media y
asciende a través del tracto espinotalamico lateral. Luego realiza una nueva sinapsis
en el tAlamo, especificamente en el nlacleo ventro-péstero-lateral. Desde alli sale una
tercera neurona tadlamocortical que terminara en la corteza cerebral, especificamente
en el homunculo sensitivo; esta via es conocida como el haz neoespinotalamico,
produce un dolor agudo y de localizacion precisa ya que llega a la corteza e indica en
forma somatotopica el tejido estimulado (5).

Existe otra via, de conduccién mas lenta, la paleoespinotaldmica, percibe dolor
de naturaleza mas difusa porque no llega a la corteza cerebral, desencadenando
respuestas circulatorias, respiratorias y endocrinas, al comprometer al sistema limbico
y al hipotalamo. Las fibras corticoespinales y el tracto rafespinal son vias descendentes
gue modifican la actividad de todos los sistemas ascendentes, sus axones amielinicos

bajan por el corddn posterolateral de la médula espinal y se postula que su



neurotransmisor es la serotonina, logrando analgesia profunda al liberar péptidos
opioides (2). EIl glutamato y la sustancia P son dos tipos de neurotransmisores
secretados por las fibras C. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del
SNC. La sustancia P es un neuropéptido de liberacion lenta. Se cree que la doble
sensacion de dolor que se percibe después de un estimulo doloroso se debe a que el
glutamato produce una sensacion de dolor agudo, mientras que la sustancia P

transmite una sensacion en un momento mas tardio (2).

5. Via Trigeminal

Los tejidos orofaciales constituyen una de las regiones del organismo humano
mas ricamente inervados y con mayor representacion y diversificacion de receptores y
en el organismo humano. Representan una gran fuente de informacion sensorial que
ejercen una importante influencia funcional en cualquier etapa de la vida. Estos tejidos
son principalmente inervados por el nervio trigémino (V par craneal) con sus nucleos
de origen y vias nerviosas, constituye la base estructural mas importante de la
transmision sensitiva y motora (el trigémino sino me equivoco no tiene funcién motora,
el facial es motora) del territorio encefélico inherente a los diferentes mecanismos
neuromusculares, y en menor medida por el nervio facial (VII), glosofaringeo (IX) y

vago (X) (15).



Entre los diversos receptores ubicados en las estructuras que componen el

sistema odontoestomatognatico, se puede mencionar la existencia de 3 grupos:

b-90)

En

O

O

O

Propioceptores: entregan informacion relativa a los movimientos y posiciones
del cuerpo en el espacio.

Visceroceptores: relacionados con actividades viscerales como digestion,
respiracion, etc.

Exteroceptores: ubicados en la piel, tejido conectivo y subcutaneo.

mucosas ectodérmicas que tapizan cavidades y anexos (ufias y dientes),
adaptados para recibir estimulos del exterior. Se pueden mencionar:
Receptores de tacto y presion

Termo-receptores (calor y frio)

Receptores dentarios (intradentarios y periodontales)

® Receptores del dolor o nociceptores.

Estos ultimos, son los de mayor relevancia para el presente trabajo. Las vias

involucradas en la transmision de impulsos dolorosos comienzan en los nociceptores

que transmiten la informacion a través de las fibras nerviosas ya mencionadas (Ad y

C). Estas fibras tienen su soma en el ganglio de Gasser, aqui cabe mencionar que el

nervio trigémino o V par craneal es un nervio mixto, cuyo origen aparente se localiza en

las porciones laterales de la cara ventral de la protuberancia por medio de 2 raices:

una motora y una sensitiva.
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La raiz sensitiva resume la percepcion general de la piel y membranas mucosas
del territorio cefalico. Nace del borde posterior del ganglio de Gasser. Desde el borde
anterior del ganglio nacen las 3 ramas terminales del trigémino: nervios oftalmico,
maxilar y mandibular. El ganglio de Gasser, es semejante a un ganglio raquideo. Esta
compuesto por los somas o cuerpos celulares de neuronas unipolares con axones en T
(receptoras del dolor). Los axones periféricos se distribuyen por las 3 ramas terminales
del V par. El conjunto de axones centrales o profundos constituyen la raiz sensitiva
trigeminal, ésta penetra en la protuberancia y conecta con los nucleos sensitivos del V
par, ubicados en el tronco encefalico (15, 28).

La informacion sensorial, exteroceptiva y propioceptiva, de la boca y cara se
transmite a través de fibras nerviosas periféricas hacia el SNC. Se proyectan en un
complejo nuclear trigeminal ubicado en el tronco del encéfalo. Se extiende desde el
mesencéfalo hasta los primeros segmentos medulares. Esta gran columna de
sustancia gris se divide en 3 ndcleos en sentido rostrocaudal: nucleos mesencefélico,
sensitivo principal y espinal que representan los centros segmentarios
somatosensitivos del V par.

El ndcleo espinal se divide en 3 subnucleos; oral, interpolar y caudal. El
subnucleo interpolar y el caudal (0 unidad caudal del nacleo espinal) resume la
sensibilidad térmica y dolorosa del territorio cefalico. La neurona en T (nociceptor),
distribuida en la region cefélica por las 3 ramas terminales del nervio trigémino, tiene su
soma en el ganglio de Gasser. Su axén central se dirige al subnucleo interpolar y

caudal del nacleo espinal del trigémino, donde sinapta con una neurona de segundo
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orden, la que puede ser una interneurona, y que se conecta a nivel de los nucleos
trigeminales. O puede ser una neurona de proyeccion que lleva informacion a centros
superiores; por ej., tdlamo, cerebelo (figura 2). Las neuronas de proyeccion llegan
especificamente al nucleo ventro péstero lateral del tAlamo. Desde aqui las neuronas
taldmicas se proyectan a la porcion basal o inferior del area cortical sématosensitiva
(areal-2-3). Estas conexiones trigémino-talamo-corticales explican, en parte, el origen
de las sensopercepciones de la region orofacial. Es decir, a la apreciacion y asignacion

de significacion de los estimulos que impresionan al sistema estomatognético (15, 28).

Carabral L;enex
Sensory Inpuis L

- Facial Skin

- Oral Mucossa

- Tooth

- Cranial vessals
- Musdle

-TMJ )
Main sensory

\

Motor ?/j

\\

Interpolaris
ganglion

L\

Figura 2. Via somatosensorial trigeminales principales orofaciales (29).
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6. Modulacién del Dolor

La posibilidad de controlar el ingreso de estimulos nociceptivos desde las
estructuras centrales es conocida hace décadas. La estimulacion eléctrica de la zona
periacueductal o del nucleo del rafe bulbar, rico en receptores morfinicos, provoca
analgesia sin alteracion motora probablemente a través de una via inhibitoria
descendente, el fasciculo dorsolateral. Experimentalmente se puede obtener analgesia
con microinyecciones de morfina en estas zonas. Estas vias inhibitorias descendentes
también pueden ser estimuladas por el dolor y el estrés, provocando asi alguna
modulacioén a nivel medular.

Es importante considerar que existen sistemas inhibidores descendentes
mediados por opioides y también por otros mediadores, entre los que destacan tres
sistemas: uno mediado por noradrenalina, otro por serotonina y por ultimo el eje
opiode. (6)

Las neuronas serotoninérgicas se encuentran principalmente en el nucleo rafe
magnus, y sus fibras se distribuyen generosamente en la médula espinal,
principalmente en el asta posterior y en otros nacleos. Los principales receptores
asociados a la antinocicepcion son 5-HT; 5-HT,, 5-HT; y 5-HT,;. Las neuronas
noradrenérgicas se ubican en los nucleos As, As en el locus coeruleus y A; en el puente
(subcoeruleus). La capacidad antinociceptiva de la noradrenalina esta basada en su
accion a nivel postsinéptico (al interior del asta dorsal). Sin embargo, existen también
estudios que avalan su capacidad de actuar directamente sobre el nociceptor. La

liberacion de noradrenalina actia en receptores a; y a, generando antinocicepcion.
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El eje opioide, se encuentra en el asta dorsal de la medula espinal inhibiendo a
las neuronas de proyeccion nociceptivo-especificas. Los receptores opioides mas
conocidos son DOR (delta)), KOR (kappa) y MOR (mu) (7). Estudios
inmunohistoquimicos han demostrado que los receptores para los péptidos opioides no
s6lo se encuentran en el SNC, sino que también alcanzan la periferia debido a que se
han encontrado éstos péptidos distribuidos en el tubo digestivo, la glandula
suprarrenal, aparato reproductor, entre otros (8). Lo que explicaria de cierta forma las
reacciones adversas a los farmacos opioides advertidas en otros sistemas del
organismo humano. Dentro del sistema nervioso, la distribuciébn de los péptidos
opioides y sus receptores es amplia; se los puede encontrar en regiones de la corteza
somestésica, prefrontal, orbitaria y cerebelosa, talamo, ganglios basales (nucleo
caudado, globo palido y putamen), hipotdlamo, sistema limbico, hipdfisis anterior y
posterior, ganglios trigeminal, petroso y yugular y varias regiones del tronco cerebral.
Todas estas estructuras se hayan intimamente conectadas con la transmision del

estimulo doloroso (8,9).

7. Aspectos Terapéuticos del Dolor

Farmacolégicamente podemos modificar la informacidon nociceptiva a cuatro
niveles distintos segun el procesamiento de la informacion nociceptiva, estos son: la
transduccion, proceso que ocurre en los nociceptores, y que se puede interrumpir
con el uso de anestésicos locales (AL) y analgésicos anti—inflamatorios no esteroidales

(AINESs) que inhiben la sintesis de mediadores inflamatorios; la conduccién, que es la
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propagacion de estos potenciales de accion hacia el SNC y SNP, que también puede
ser abolida por AL, los que bloquean los canales i6nicos K+, Na+, modificando la
capacidad de descarga y conduccion de los nociceptores, impidiendo la propagacion
del impulso nervioso; la modulacion, proceso que modifica cuantitativa vy
cualitativamente la informacion nociceptiva, tanto en el SNC como SNP,
farmacologicamente, se puede intervenir utilizando AINEs quienes pueden potenciar la
accion supresora enddégena mediante el uso de opiodes, y por ultimo la percepcién,
que implica la integracién de las vias medial y lateral. Esta integracion produce la
experiencia emocional, subjetiva y conciente del dolor y permite localizacion, magnitud
y naturaleza del estimulo, acompafiandose tanto de angustia como de necesidad de

alivio. Se modula farmacol6gicamente con AL, AINES, opiodes, entre otros (30).

8. Analgesia

Podriamos definir analgesia, como la ausencia de dolor en respuesta a una
estimulacion que normalmente habria sido dolorosa, pudiendose producir en los
siguientes niveles:

® Nivel de la conduccion del estimulo doloroso:

Anestésicos locales: Farmacos que interrumpen la transmisién del impulso
nervioso en forma reversible, con un periodo de accién de 2 a 16 horas. Ej: lidocaina y
procaina (5).

Alcoholes y Fenoles: Sustancias que interrumpen la transmision del impulso

nervioso en forma prolongada, su periodo de accion es de 3 0 mas meses (10).
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® Nivel central:

Mediante analgésicos que actuan a nivel del neuroeje como son los opioides.
Actualmente estos farmacos son los més efectivos para la inhibicion del dolor, pero su
gran defecto son las reacciones adversas.

2 Nivel periférico:

Representados por los AINEs, que corresponden a farmacos que pueden
ejercer un efecto anti-inflamatorio, analgésico y/o antipirético (5). Varias drogas
inducen analgesia o antinocicepcion por interferencia con las vias neuronales
involucradas en la recepcion y la transmisién desde la periferia hasta los mas altos
centros en el SNC. Varios receptores pueden modular la informacion nociceptiva,
entre ellos a—adrenoreceptores, subtipos de receptores de serotonina: 5-HT,, 5-HT, y 5
HT;, receptores muscarinicos y receptores nicotinicos, todos ellos son expresados pre
y postsinapticamente en neuronas a nivel espinal y supraespinal. (2, 5).

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicion de la neurotransmision dolorosa. Entre ellos podemos
mencionar los farmacos a-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos, nitridérgicos,
antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, canabinoides, anti-inflamatorios no

esteroidales y opioides. (2, 5, 6, 11).
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8.1 Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroidales

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) son un grupo
farmacologico muy heterogéneo que tienen en comdn su mecanismo de accion,
caracterizado por inhibir la sintesis de prostaglandinas las cuales se liberan cuando
hay dafio tisular, ejerciendo un efecto en la sensibilizacion de los nociceptores; asi

también poseen efectos: antipirético, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario. (12)

8.1.1 Clasificacion de los AINEs

Los AINEs pueden ser clasificados segun su estructura quimica, de acuerdo al
siguiente esquema modificado de Warner y Mitchell (12). Ver tabla .

Otra forma de clasificacion es utilizando la potencia y efectividad relativa de los
AINEs con diferente selectividad de isoenzimas ciclooxigenasas (COXs) segun su
capacidad de inhibir COX-1, COX-2 o COX-3, los AINEs, sin embargo, ain no esta

definida completamente (4, 13).
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Tabla I: Clasificacion de AINEs segun Clase Estructural y Selectividad por COX

CLASE
ESTRUCTURAL

Alcanonas

Acido Antralinico

Acido
Arilpropiénico

Diarilheterociclos

Acido Endlico

Acido
Heteroarilacético

Indol y Acido
Indolacético

Derivados de
Para-aminofenol

Derivados de
Acido Salicilico

Sulfanilidas

(12).

MIEMBROS

COX-1no COX-2 selectivos COX-3
selectivos

Nabumetona

Acido
Mefenamico,
Acido
Meclofenamico

Ibuprofeno,
Flurbiprofeno,
Ketoprofeno,
Naproxeno

Celecoxib,
Etoricoxib,
Parecoxib,
Valdecoxib

Piroxicam, Meloxicam
Tenoxicam,
Fenilbutazona

Diclofenaco, Lumiracoxib
Ketocorolaco,
Tolmentin

Indometacina, Etodolaco
Sulindaco

Acetaminofen Paracetamol
Metamizol

Aspirina,
Diflunisal

Nimesulida
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8.1.2 Mecanismo de Accion de los AINEs

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de las enzimas COXs
impidiendo la sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidénico, el que se libera
de los fosfolipidos de membrana por accion de las fofolipasas (12).

Cuando se produce destruccion celular, la ruptura de membranas celulares
libera fosfolipidos y lisosomas. Esta liberacion de lisosomas determina la aparicion de
mediadores como histamina y bradiquinina. Por otra parte, cuando una noxa dafia un
tejido se activa la enzima fosfolipasa A, (FLA;) que hidroliza el enlace éster de los
fosfolipidos de la membrana con la liberacion de acido araquidénico. El acido
araquidonico puede seguir dos vias; la via de la ciclooxigenasa o la via de la

lipooxigenasa (LOX).

Iniuri
[ |
Fosfolinido Lisosoma
‘ i
Acido Araauidénico Histamin
v v l
Lipooxioenasa Ciclooxiaenasa Bradiauinina
I — <« AIN— Otras
SRL Leucotrieno Trombo Prostaalandina{
DOLOR

Figura 3. Mecanismo de accion de los AINEs (6).
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Las COXs generan importantes mediadores de la inflamacion, estos son las
prostaglandinas y tromboxanos. En la via de la lipooxigenasa se produce leucotrienos,
sustancias hipersensibilizantes y vasoconstrictoras con efecto quimiotactico sobre
eosindfilos, neutréfilos y macrofagos (6, 12). Los antiinflamatorios no esteroidales
inhiben la enzima ciclooxigenasa y la produccion de prostaglandinas, pero no suprimen

la formacion de leucotrienos (12).

La COX-1, COX-2 y COX-3 son las isoformas de la enzima ciclooxigenasa. La
COX-1 se expresa de forma constitutiva en la mayoria de los tejidos (mucosa gastrica,
plaguetas y rifiones) y es responsable de la sintesis de prostaglandinas (PG) con
funcién protectora de la mucosa gastrica (citoprotectoras) regulando también la funcién
renal y la actividad plaquetaria. La COX-2 (principal isoenzima asociada a la
inflamacién) se expresa en forma constitutiva en el sistema nervioso central, rifién y
aparato reproductor. Esta isoforma se induce por estimulos inflamatorios, producidos
por macrofagos, monocitos y células endoteliales, donde se generan prostaglandinas
gue median el dolor y la inflamacién (12). La COX-3 o como algunos autores la llaman
COX-1b es la enzima construida a partir del gen de la COX-1 pero incluye el intrénl del
ARN, por lo que su secuencia aumenta entre 30 y 34 aminoacidos. Se encuentra
presente en el SNC casi exclusivamente en el encéfalo y su accion es analgésica y
antipirética al actuar sobre el hipotdlamo, también se han encontrado en el corazén

(12, 14).
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La actividad antiinflamatoria de los AINEs se ejerce principalmente a través de
la inhibicion de las ciclooxigenasas. La inhibicion de la COX-1 seria la responsable de
los efectos adversos de los AINEs clasicos sobre la mucosa gastrointestinal, mientras
qgue sus beneficios terapéuticos dependerian de la inhibicion de la COX-2 (12). Los
AINEs inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, es por esto que las lineas de
investigacion apuntan a lograr farmacos altamente selectivos por la COX-2, y por lo

tanto, con minimo efecto sobre la COX-1 (6, 12). Ver tabla Il.
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Tabla Il. Principales efectos adversos de los AINEs (5).

Gastrointestinales

Observaciones

Renales

Observaciones

Cardiovasculares

Observaciones

Dermatoldgicas

Respiratorias

Hematologicas

Nerviosas

Ulceracion, perforacion y sangrado.
Esofagitis, Pancreatitis.

Mayor riesgo en pacientes con
antecedentes de Ulcera péptica,
enfermedad cardiovascular y en mayores
de 65 afios.

Insufiilencia renal, necrosis papilar,
sindrome nefrético, nefritis intersticial.

Mayor riesgo en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
e insuficiencia renal.

Hipertension arterial, infarto al miocardio
y accidentes vasculares encefalicos.

Mayor riesgo en pacientes que usan
beta-blogqueadores.

Eritema multiforme, angioedemas,
fotosensibilidad

Asma, rinitis, anafilaxia
Neutropenia y otras citopenias por fallo
medular.

Cefaleas, mareos e irritabilidad.
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8.1..3 Ibuprofeno

Es un derivado del acido propidnico que posee propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas. El ibuprofeno se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, presentandose picos de concentraciones plasméticas 1-2 horas
después de la administracion. Su vida media de eliminacion es de unas 2 horas
aproximadamente. El ibuprofeno se une a proteinas plasmaticas y se metaboliza en el
higado, dando lugar a dos metabolitos inactivos que, junto con el farmaco no
metabolizado, se excretan por via renal bien como tales o como metabolitos
conjugados. La excrecion renal es rapida y completa.

En los estudios de toxicidad los efectos observados coinciden con los de otros
antiinflamatorios no esteroidales. El ibuprofeno no presenta efectos teratogénicos,
mutagénicos mi carcinogénicos en diferentes especies animales (18).

En los estudios de toxicidad los efectos toxicos observados coinciden con los de
otros antiinflamatorios no esteroidales. EIl ibuprofeno no resulté teratogénico en
diferentes especies animales. Asimismo, tanto los estudios de mutagénesis como los

de cancinogénesis dieron resultados negativos. (16).
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Se usa en el tratamiento de artritis reumatoide (incluyendo artritis reumatoide
juvenil), espondilitis anquilopoyética, artrosis y otros procesos reumaticos agudos o
cronicos. En el tratamiento de lesiones de tejidos blandos como torceduras o
esguinces. Es de amplio uso en procesos dolorosos de diversas intensidades como el
dolor dental, el dolor postoperatorio y tratamiento sintomatico de la cefalea. También
suele usarse en el alivio de sintomatologia en dismenorrea primaria y tratamiento

sintomatico de la fiebre en cuadros febriles de etiologia diversa (17).

R(-}-IBUPROFEN S(#-IBUPROFEN

COOH / COQOH
& /k“fH

/

Plano
espeacular

Figura 4. Estructura Quimica del Ibuprofeno (15).
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8.2 Analgésicos Opiodes

Los receptores opioides pertenecen a la familia de los receptores
metabotrdpicos de 7 dominios transmembranosos, acoplados a proteina G, como todos
los acoplados a proteina G tienen una importancia fundamental en la accion mayoria
de los neurotransmisores y hormonas. Se encuentran distribuidos tanto en el sistema
nervioso central y periférico, especialmente en zonas relacionadas con la transmision
del dolor , como en diversos Grganos con inervacion tanto autonémica como central.

Son activados tanto por péptidos enddégenos como por farmacos
administrados exdégenamente, como la morfina, la cual es uno de los analgésicos mas
potentes conocidos, pero que producen tolerancia y dependencia. Se han descrito y
clonados, al menos 4 subtipos de receptores opioides con sus correspondientes
ligandos y ellos ha sido clasificados como: MOR, por morfina; DOR, por conducto

deferente; KOR, por ketociclazocina y NOR, por nociceptina.

8.2.1 Agonistas y Antagonistas opioides

Se han descrito diferentes agonistas y antagonistas de los diversos subtipos de
receptores, los cuales se encuentran resumidos en la tabla XX. La activacion de los
receptores opioides por medio de los agonistas conduce a efectos analgésicos de
diversa intensidad, por ejemplo, fentanilo tiene una potencia analgésica que es mayor
de 100 veces la de la morfina. Sin embargo, la activacién por antagonistas, siendo

también dosis-dependiente, usualmente en concentraciones de 10 M al10® M



25

produce efectos paraddjicos, tanto de analgesia como de hiperalgesia. En el caso de la
analgesia se explica, por la inhibicion que ejerce el antagonista opioide en la inhibicion
de la liberacion presinaptica de los opiodes enddgenos (18). Es conocido, la definitiva
falta de informacion, sobre el mecanismo final de la accion analgésica de los opioides,
atribuyéndose a un incremento del umbral doloroso; a una inhibicion de agentes
algégenos (sustancia P, bradicinina, etc), a la liberacién de péptidos enddgenos;

activacion de canales idnicos, etc.(7-9, 18-20, 24, 25).

8.2.2 Naltrexona (NTX)

Es un antagonista no selectivo de los receptores opioides, derivado directo de
la morfina, tiene mayor afinidad por el receptor MOR, por lo tanto, revierte todos los
efectos producidos por los farmacos opioides debido a la activacion de receptores de
subtipo y. Se usa principalmente en el tratamiento por intoxicacion inducida por los
opioides y el alcohol. Su mayor eficacia se encuentra a nivel oral. Algunos estudios in
vitro y en animales sugieren que la administracion de bajas dosis de antagonistas
opioides, como naltrexona asociada a opioides, mejora el efecto analgésico de estos,
lo que se deberia a que la naltrexona seria capaz de bloquear los receptores con
caracter excitatorio, permitiendo una mejor respuesta analgésica al opioide y

reduciendo los efectos secundarios (18).
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8.2.3 Naltrindole (NTI)

Fue identificado en los afios ochenta como el primer componente no peptidico
gue mostré un antagonismo preferencial por los receptores opioides DOR, ejerciendo
un efecto similar al de la naltrexona, pero con mayor selectividad. Por esta razén se ha

encontrado que este farmaco posee efectos moduladores antinociceptivos (19).

8.2.4 Nor-binaltorfimina (Nor-BNI)

Nor-binaltorfimina (Nor-BNI) es un antagonista opioide a nivel de los receptores
KOR, que se caracteriza por ser altamente selectivo, se ha utilizado para demostrar
que los receptores kappa opioide ubicados en la médula espinal son mas importantes
gue los ubicados supraespinal, para la analgesia mediada por receptores KOR y

agentes farmacolégicos relacionados (19, 20).



Recep-

tor

MOR

DOR

KOR

NOR

Peptidos
Endbégenos

Endo-
morphin-1
Endo-
morphin-2

B-endorphin

Leu5-
Enkephalin

Met5-
Enkephalin

Deltorphin
Deltorphin |
Deltorphin Il
Dynorphin A
Dynorphin B

Nociceptin/o
rphanin FQ

Tabla Ill.

Péptidos
Agonistas

DAMGO
PL 017

DADLE
DPDPE
DSLET

Dynorphin
la

[Argl4,
Lys15]

nociceptin

Receptores Opiodes (7).

Péptidos

Antagonistas

CTOP

Octreotide

(SMS201,995)

ICI 174,864
(agonista
Inverso)
TIPP
TIPP[y]

[N-Phe1]NC
(1-13)NH2
UFP-101

Agonistas

Fentanyl
Morphine

Sufentanyl

BW373U86,
SIOM,
SNC 80,

Bremazocin
e Ethylketo-

cyclazocine
(EKC)
U-50,488

Ro 64-6198
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Antagonistas

B_-FNA
(affinity label)
Naloxonazine

(irreversible)

Benzylidenenal-

trexone

(BNTX)

Naltriben (NTB)

Naltrindole (NTI)

Nor-
binaltorphimine

(NOR- BNI)

5-
Guanidinonaltrin-

dole (5_-GNTI)

Benzimidazolino
n

(J-113397)
JTC-801
TRK-820
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9. Asociaciones de Farmacos

Con el afan de potenciar efectos y disminuir los efectos adversos, mejorando
asi el manejo clinico de situaciones dolorosas, es que se ha buscado asociar farmacos
para disminuir sus dosis (analgesia multimodal) y asi mejorar la tolerancia por parte del
paciente.

Cuando dos drogas se coadministran, sus efectos pueden ser aditivos, es decir,
gue el efecto conseguido es la simple suma de los efectos que producen cada una de
ellas separadamente. Otra posibilidad, es que los farmacos sean antagdénicos o
subaditivos, donde el resultado final es menor que la simple suma de cada agente por
separado. Finalmente, el efecto podria ser sinérgico o supraaditivo, que es un efecto
mayor a la suma de los efectos separados de cada droga y evidentemente en el caso

de los analgésicos y antiinflamatorios este es el efecto buscado (21).
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de ibuprofeno, produce actividad antinociceptiva,
en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, que es modulado por el sistema

opiodérgico.

OBJETIVOS

Objetivo General:
Estudiar la actividad antinociceptiva del ibuprofeno, en el ensayo algesiométrico de la

formalina orofacial en ratones.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal (i.p) del
ibuprofeno en el test de orofacial.

2. Estudiar el efecto modulatorio de los antagonistas opiodes: naltrexona (NTX),

naltrindol (NTI) o nor-binaltorfimina (Nor-BNI), en la analgesia inducida por ibuprofeno.
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MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) de 28 a 30 gr. de peso y
habituados 2 horas aproximadamente antes del experimento, de acuerdo al protocolo
aprobado por la Comision de Etica de la Facultad de Medicina. Cada animal recibe
s6lo una dosis de la droga, las observaciones son efectuadas en forma ciega,
aleatoriamente y controladas con salino. Se deja constancia que, basandose en las
normas éticas internacionales que rigen este tipo de experimentacion, el nimero de
animales es el minimo estrictamente necesario para un correcto analisis estadistico.
Los animales fueron sacrificados inmediatamente después del experimento mediante
dislocacion cervical.

El AINE usado en este estudio fue el ibuprofeno y para la evaluacion
algesiométrica se utilizé una prueba de estimulacion ténica: que en general se trata de
pruebas asociadas a la aplicacion de un estimulo nociceptivo quimico (irritantes), lo
cual da lugar a una conducta estereotipada compleja. Tras la aplicacién del estimulo
nociceptivo se produce una reaccion inflamatoria que induce alodinia e hiperalgesia. (3,

4). Entre estos modelos se encuentra el de la formalina orofacial.

Test de la Formalina
Este test presenta dos fases: una temprana debida a la activacion de
nociceptores que sigue a la injuria corrosiva que produce el irritante (fase 1, fase

algésica) y una tardia debida a la organizacion de un foco inflamatorio en el sitio de la
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injuria y la sensibilizacion central y periférica que ello conlleva (fase 2, fase algésica-
inflamatoria).

La prueba de la formalina ha sido adaptada para el estudio del dolor orofacial,
observandose tras la aplicacién del irritante un aumento del “acicalamiento” facial,
expresado como frotamiento y/o rascado de la cara del raton, dolor originado en la
estimulacion del nervio trigémino uno de los nervios de mayor inervacion del territorio
méxilofacial. En el caso de la inyeccion intradérmica, de formalina en la region del
labio superior del animal, produce una respuesta nociceptiva mas intensa y repetible
dentro del territorio orofacial (3).

Los ratones fueron colocados en un cilindro disefiado para la observacion y se
conto el tiempo de frotamiento por medio de un cronémetro digital.

Se realizd una inyeccion de 20 pL de una solucion de formalina al 5% en el
labio superior o vibrisa del animal. En la primera fase se registré el tiempo total, en
segundos, en que ellos se frotan el &rea perinasal inyectada durante los 5 minutos
inmedatos a la inyeccion, esta corresponde a la fase algésica (fase I).

Posteriormente se registra por 10 minutos, a partir de los 20 minutos de la
inyeccién y hasta los 30 minutos, el tiempo total durante el cual los animales se frotan
el labio comprometido. Esto corresponde a la fase algésica-inflamatoria y que mide el

dolor crénico (fase ).



Figura 6. Frotamiento del ratdn en el &rea perinasal posterior a la inyeccién de

formalina.
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Evaluacién de la Analgesia

Para la evaluacion analgésica se construyeron curvas dosis respuesta del AINE

(3,10, 30, 100, 300 mg/kg) administrado por via i.p., media hora antes de realizar el

estudio (tiempo que fue determinado por experimentos pilotos previos). Para cada

dosis se us6 un minimo de 6-8animales. Los animales controles fueron inyectados con
una solucién salina al 0.9%.

Para evaluar la actividad analgésica de las drogas se utilizo el % de maximo efecto

posible (%MPE 0 % de antinocicepcion) que se obtiene de acuerdo con la siguiente

férmula:

Tiempo Experimental

%MPE= 100 - X100

Figura 7. Administracion i.p. de ibuprofeno.
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Estudio de la Modulacion Opioidérgica

Para evaluar el rol del sistema opioidérgico, se trataron previamente los
animales, por via i.p., 30 minutos antes con 1 mg/kg de naltrexona (NTX), antagonista
de receptores opioides del subtipo MOR, o con 1 mg/kg de naltrindol (NTI), antagonista
del subtipo DOR o 60 minutos antes con 1 mg/kg de nor-binaltorfiminae (Nor-BNI),
antagonista KOR y se repitié la curva dosis—respuesta inducida por ibuprofeno. Los
tiempos usados para la administracion de los antagonistas opioides son los que se
utilizan en el Laboratorio donde se realiz6 este trabajo y que representan el tiempo al
cual los mencionados farmacos ejercen su su maximo efecto.

Con el propésito de analizar las interacciones del ibuprofeno con los
antagonistas opioides los farmacos administrados, se utilizé la dosis que produce el
50% del efecto maximo (DE50), que se obtuvo por medio de la regresién lineal de las
correspondientes curvas dosis — respuesta para la fase | y fase Il del test de la
formalina orofacial. Para el estudio de la interaccion se usé el sistema descrito por
Zelcer y cols (2005), que compara la DE50 de un determinado farmaco antes y
después del pretratamiento con otro farmaco. Si la razon entre las DES50 es
significativamente mayor que 1 corresponde a una interaccion sinérgica, si es menor
que 1, es antagonicay si es 1 es aditiva, como se muestra en la tabla IV.

Todos los farmacos se administraron via i.p. en un volumen constante de 10

mL/kg.
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Analisis Estadistico

El analisis estadistico de los parametros relativos a este estudio, se expresaron
como promedio * error estandar del promedio (EES) y la significacion estadistica fue
considerada a un nivel de 5% por analisis de varianza (ANOVA) y pruebas t de

Student.
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RESULTADOS
Grupo Control
Para la determinacion de los tiempos de frotamiento de cada fase, se utilizaron
1 o 2 animales concurrentemente con cada grupo experimental. El tiempo de
frotamiento de la zona perinasal de los animales control con solucién salina al 0,9%
para las diferentes fases se muestra en la tabla Ill. Los tiempos de frotamiento
obtenidos con las diferentes dosis de los antagonistas opiodes no difirieron

significativamente de los tiempos de frotamiento control.

Tabla IV. Tiempo de frotamiento grupo control.
Tiempo (seg) N
FASE | 130 + 5,00 (22)

FASE Il 160 + 6,00 (24)
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Grupo tratado con ibuprofeno

En el
test de la formalina orofacial la actividad analgésica inducida por el ibuprofeno es dosis
— dependiente. De las curvas dosis-respuesta se calcul6 la DE5S0, que resultd ser para
la fase | de 9,39 + 2,49 mg/Kg y para la fase Il de 8,42 £1,71 mg/Kg. No se obtuvo
diferencia significativa en la analgesia inducida por ibuprofeno para la fase | y la fase II,

del ensayo algesiométrico, como se observa en los figura 8.

FASE | )
100 ~
75 A
L
S s0-
=3
25 - *
O T T T T 1
0 0,5 1 15 2 25
log dosis, mg/kg
FASE Il B)
100 ~
75 A
L
< 50
N
25 A
0 T T T T 1
0 0,5 1 15 2 25
log dosis, mg/kg

Figura 8. Curva dosis — respuesta de ibuprofeno i.p. en fase | (panel A) en La fase Il

(panel B). Cada punto representa el promedio = EEM, de al menos 6 animales.



Paralelismo de las Curvas Dosis Respuestas de Ibuprofeno
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El andlisis estadistico de las curvas dosis respuesta de ibuprofeno en las fases |

y Il, del ensayo de la formalina orofacial, se encontré que ellas eran paralelas (figura 9).

% MPE

100 -

0,5 1
log dosis, mg/kg

15

25

Figura 9. Paralelismo de curvas dosis respuesta de ibuprofeno i.p. enlafase | (O) y

en la fase Il (@).
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Evaluacién de la Modulacion Opiode en la Analgesia de Ibuprofeno

Modulacion de Naltrexona (NTX)

Después del pretratamiento con NTX, 1 mg/Kg i.p., en el test de la formalina orofacial,
el ibuprofeno origina curvas dosis — respuesta de naturaleza dependiente, como las
obtenidas sin pretratamiento. Los DESO0 resultantes, para la fase | es de 9,46 + 2,77
mg/Kg y de 6,05 = 1,53 mg/Kg para la fase Il. Los resultados demuestran que el
pretratamiento con NTX no altera significativamente el efecto del ibuprofeno. La razén
entre las DE50 del ibuprofeno antes y después del tratamiento resultaron ser de 0.99 y
1.39, para la fase | y la fase Il, respectivamente. Todos estos resultados se ven en la

tabla V y figura 10.



FASE | (A)
100 -
75 -
o
s °0° [
L o5
0 T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5
log dosis, mg/kg
100 - FASE I
B
75 - ®)
L
% 50 n ‘
O\ 25 -
0 O T T T
-0,5 0,5 1,5 2,5
log dosis, mg/kg

Figura 10.
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Curvas dosis-respuesta de Ibuprofeno (O) y de Ibuprofeno + naltrexona

(®) en la fase |, en la fase Il (panel B). Cada punto representa el promedio + EEM, de

al menos 6 animales.
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Modulacion de Naltrindol (NTI)

El
pretratamiento de los animales con 1 mg/Kg de NTI, induce una disminucion
significativa de la DE50 del ibuprofeno en la fase | (9.39 = 2.49 mg/Kg versus de 3,13
+ 0,85 mg/Kg), lo que demuestra un efecto sinérgico. En cambio, en la fase Il
también existe una disminucién de la DE50 (8.42 + 1.71 mg/Kg versus 6.97 + 2.03
mg/Kg), pero que no es siginificativamente diferente (P>0.05). Del analisis de los
resultados comparativos se obtuvo que la razon de la DES0 fueran de 3.00 y 1.21,
para la fase | y Il, respectivamente. Resultados que se muestran en la tabla V y figura

11.



% MPE
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log dosis, mg/kg

2,5

42

Figura 11. Curvas dosis-respuesta de Ibuprofeno (O) y de Ibuprofeno + naltrindol (@)

en la fase |, en la fase Il (panel B). Cada punto representa el promedio + EEM, de al

menos 6 animales.
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Modulacién de Nor-binaltorfimina (NOR - BNI)

Al tratar antes a los animales con NOR-BNI 1 mg/Kg, i.p., la actividad
analgésica del ibuprofeno, medida en el ensayo de la formalina orofacial, se obtuvo
para la fase | una DE50 de 1,36 + 0,93 mg/Kg, y para la fase Il de 0,85 + 0, 47 mg/Kg.
Estos resultados comparados con los valores controles de DE5SO0 del ibuprofeno (9.39 +
2.49 mg/Kg y 842 £ 1.71 mg/Kg) son significativamente diferentes (P< 0.05) y
demuestran una interaccion sinérgica entre ibuprofeno y NOR-BNI. Las razones entre
las DESO0, confirman estos hallazgos, al ser 6.90 para la fase | y 9.91 para fase Il. Ver

tabla V y figura 12.
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Figura 12. Curvas dosis-respuesta de Ibuprofeno (O) y de Ibuprofeno + nor-

binaltorfimina (@) en la fase I, en la fase Il (panel B). Cada punto representa el

promedio + EEM, de al menos 6 animales.
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Tabla V: Valores de DE50 de ibuprofeno antes y después del pretratamiento con

antagonistas opiodes.

FARMACOS DES0 + EEM RAZON DE50 PRE/DE50
POST-TRATAMIENTO

IBUPROFENO FASE | 9,39 +2,49

IBUPROFENO FASE II 8,42 1,71

IBUPROFENO FASE | + | 9,46 £ 2,77 0,99
NTX 1

IBUPROFENO FASE Il + | 6,05%1,53 1,39
NTX 1

IBUPROFENO FASE | + | 3,13+0,85 3, 00*
NTI 1

IBUPROFENO FASE Il + | 6,97 £ 2,03 1,21
NTI 1

IBUPROFENO FASE | + | 1,36 +0,93 6,90*
NOR - BNI

IBUPROFENO FASE Il + | 0,85%0, 47 9,91*

NOR - BNI

*P <0.05
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DISCUSION

En este estudio se demuestra que la administracién de ibuprofeno, produce una
actividad analgésica dosis dependiente, tanto en la fase I, relacionada netamente con
activacion de nociceptores periféricos, como en la fase Il, relacionada con la activacion
de mediadores inflamatorios, del ensayo de la formalina orofacial, sin diferencia
significativa entre ambas fases. Estos resultados se justificarian por su efecto
inhibitorio, tanto a nivel de COX-1 como de COX-2 (13) y concuerdan con los obtenidos
previamente en el mismo ensayo con otros agentes analgésicos, inhibidores de COX-1,
COX-2, COX-3 y opioides, tales como morfina, paracetamol, aspirina, celecoxib,
indometacina, SC-560; NS-398 (13, 22, 23).

Se tiene evidencia que la posicion de una curva dosis-respuesta de un farmaco
en un grafico de coordenadas cartesianas, representa la afinidad de ella con su
receptor. Mas aun, si dos curvas dosis-respuestas de un mismo farmaco coinciden en
su posicion espacial de tal modo que su paralelismo es casi imperceptible, pero que es
estadisticamente representable por sus pendientes. El simple hecho de que un
farmaco interactle especificamente y con elevada afinidad con un receptor no es
suficiente para que, de dicha interaccién, surja una accion farmacologica. Para que
ello ocurra es preciso que el farmaco tenga el poder de modificar la molécula receptora
en la forma necesaria a fin de que se desencadene un efecto. La capacidad del
farmaco para modificar el receptor e iniciar una accion es lo que define su eficacia. El
paralelismo encontrado entre las curvas dosis-respuesta de ibuprofeno para la fase | y

la fase Il, podria explicarse por su diferencia en la eficiacia, ya que el mecanismo
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inhibitorio del ibuprofeno por inhibir la COX-1, presenta efecto analgésico en la fase | y
por su inhibicién de la COX-2, posee efecto analgésico en esta etapa de inflamacion.
La carencia de efecto de naltrexona podria deberse a su falta de selectividad
por un determinado subtipo de receptor opioide, ya que al ser un bloqueador no
selectivo de los subtipos de receptores MOR, DOR y KOR, podria suponerse que su
eficacia no alcanza niveles suficientes para determinar una potencia antagonica
necesaria para bloguear un solo subtipo de receptor opioide. Sin embargo, nor-
binaltorfimina, capaz de antagonizar los subtipos de receptores KOR, que han sido
identificados en diversas estructuras nerviosas centrales y periféricas (8, 24), induce un
significativo efecto sinérgico, en ambas fases del ensayo. Este sinergismo es posible
esperarlo, de acuerdo con la interaccién que puede ocurrir entre opioides y otros
agentes, como el ibuprofeno utilizado en este estudio, segin Smith, 2008 (25). Este
autor ha sefialado que la combinacién de analgésicos puede producir entre otros
efectos: prolongar la duracion de la analgesia; aumentar u optimizar el efecto
analgésico (sinergismo); disminuir o minimizar los efectos adversos, etc. En relacion al
efecto del antagonista DOR, naltrindol, que sélo produce sinergismo en la fase | y no
en la fase Il. Esta especial situacion, podria explicarse, por el controversial efecto que
inducen los opioides como consecuencia de una reaccion inflamatoria, la cual se puede
detectar en algunos casos en unos minutos y en otros en horas (24). En general, debe
tenerse presente, como ha sido reportado (5), que las curvas dosis-respuestas de un
farmaco y su pendiente, expresada en la relacion de efecto versus dosis o nimero de

receptores ocupados, pueden cambiar por accién de otro farmaco. En el presente



48

estudio esta aseveracion se cumple por el cambio de pendiente de la curva del
ibuprofeno por efecto de la administracion de los antagonistas opioides, ya que la
activacion de las isoenzimas COXs por este AINE y la obtencién del efecto
farmacologico es alterada por la presencia del opioide en la biofase. Sin embargo el
cambio de pendiente no siempre va acompafiado de un cambio de actividad
farmacologica, como en este caso el de la curva dosis-respuesta de la analgesia
inducida por ibuprofeno en la fase II.

Los efectos sinérgicos obtenidos en el presente trabajo, ademéas de las
explicaciones previas, estan en concordancia con la teoria de interacciones de drogas
(26, 27). Se ha establecido que la coadministracion de drogas que tengan mecanismo
de accion diferente, la probabilidad de obtener sinergia es muy alta. Esta condicion se
cumple en esta combinacion, ya que mientras ibuprofeno es capaz de inhibir las
ciclooxigenasas, los antagonistas opioides son capaces de activar receptores MOR,
DOR 0 KOR.

Se ha reportado que los antagonistas opioides son capaces de producir efectos
duales, dependiendo de la dosis usadas. Asi, en ciertas concentraciones son capaces
de producir antagonismo sobre el efecto antinociceptivo, por su naturaleza intrinseca
de farmaco antagdnico de receptores opioides (7) y en otras inducen una sinergia,
siendo esta ultima explicada por un efecto inhibitorio presinaptico en la inhibicion de la

liberacién de péptidos opioides enddgenos (18).
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Por otra parte, la sinergia reportada en este trabajo, podria tener mecanismos
de acciones radicados en diversas funciones celulares relacionadas con la actividad de
canales ionicos, la activacion de receptores, la transcripciéon génica, entre otras.

En resumen, la interaccion entre ibuprofeno y los antagonistas opioides,
podrian ser de utilidad clinica restringida, en los casos de individuos que presenten
dolor asociado a algun grado de tolerancia a opioides u otros farmacos de tolerancia

cruzada, como por ejemplo, alcohol, depresores el SNC, nicotina, etc.
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CONCLUSIONES

La administracién de ibuprofeno, por la via intraperitoneal, produce un efecto
antinociceptivo dosis dependiente, en el test algesiométrico de la formalina,
tanto en la fase algésica aguda (fase I) como en la fase algésica inflamatoria
(fase 11).

Ibuprofeno posee similar potencia analgésica en la fase | como en la fase Il.

El pretratamiento de los animales con nor-binaltorfimina, produce un efecto
sinérgico en la respuesta del ibuprofeno en ambas fases.

Naltrindol s6lo aumenta el efecto del ibuprofeno en la fase |.

Naltrexona no afecta la actividad antinociceptiva del ibuprofeno

La coadministracion de ibuprofeno con nor-binaltorfimina puede ser de utilidad
clinica farmacolégica en individuos con dolor agudo, y en individuos con cierto

grado de dependencia a opioides, alcohol, nicotina, barbituricos, etc.
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SUGERENCIAS

® Como consecuencia de este estudio se sugiere evaluar, en estudios
posteriores, la capacidad antinociceptiva e interaccion entre ibuprofeno y los
antagonistas opioides, usando otras vias de administracion.

® Evaluar la antinocicepcion de ibuprofeno y su modulacién por los opioides, en
otros ensayos algesiométricos, tales como la plancha caliente, el movimiento de
la cola, dolor neuropético, ya sea por atriccion del ciatico o por seccién de él.

® Evaluar otras acciones indicativas de RAMs, inducidas por la asociacion de

ibuprofeno con los antagonistas opioides.
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RESUMEN
La
prescripcion de farmacos mas usuales son los AINEs y los opiodes. En este trabajo se
investigd la actividad analgésica del ibuprofeno y su modulacion opidérgica en el
ensayo algesiométrico de la formalina orofacial. Se utilizaron ratones a los cuales se
les inyecto en el labio superior, en forma subcutanea, 20 uL de solucién de formalina al
5%, midiéndose el tiempo de frotamiento de la zona perinasal, durante los 5 minutos
inmediatos a la inyeccion (fase 1), y desde los 20 minutos post-inyeccion hasta los 30
minutos (fase IlI). La administracion de ibuprofeno por si sélo e ibuprofeno con NTX,
NTI y NOR- BNI, indujo analgesia tanto en la fase | como en la fase Il, siendo mas
potente la actividad del ibuprofeno con NOR - BNI. Al coadministrar, ibuprofeno y NOR
— BNI, produjeron un efecto sinérgico en ambas fases del ensayo. La sinergia obtenida
es concordante con los aspectos tedricos y practicos de la asociacion de farmacos.
Los hallazgos del presente trabajo, podrian ser de utilidad clinica en el tratamiento
farmacologico del dolor tanto agudo (fase | del ensayo) como crénico (fase Il del

ensayo).
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