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1.- INTRODUCCION.

A lo largo de la historia la profesion odontolégica ha sido relacionada
con dolor, el cual es considerado como una experiencia subjetiva y
desagradable, que complementa las experiencias fisicas con las
psicolégicas y sociales del individuo, resultando una percepcion individual
(12 Esta sensacion provoca en gran medida una brecha entre el paciente y
el tratante. Por esta razén, es deber del profesional, conocer y manejar los
métodos de control del dolor, y utilizarlos sobre todo en aquellas
circunstancias en las que el dolor, pasa de tener una funcién benéfica a

convertirse en una patologia que se desea suprimir.

La farmacologia es la disciplina que estudia el origen y las acciones
que las sustancias quimicas ejercen sobre los seres vivos. Dentro de esta
disciplina se ha desarrollado medicamentos que tienen como objetivo

principal eliminar el dolor o al menos disminuirlo.

En el tratamiento farmacolégico del dolor existen actualmente
farmacos que interfieren en la conduccién del estimulo nervioso, analgésicos
de accion central y analgésicos de accion periférica dentro de los cuales
encontramos analgésicos antinflamatorios esteroidales (AIEs) y los
analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) ® que comprenden un
vasto grupo de moléculas de diferente estructura quimica pero con acciones

farmacolégicas comunes entre las que destacan sus propiedades



antiinflamatoria, antipirética, antiagregante plaquetario y analgésica. Entre
los AINEs atipicos se encuentra el paracetamol, el que posee una excelente
actividad analgésica y la ventaja de poder administrarse por diferentes vias

en procesos dolorosos diversos &4,

Tanto en la clinica como en la vida cotidiana hemos visto a pacientes
que, con el fin de aminorar sus dolencias, recurre a la automedicacion y
cuando no obtienen el resultado esperado con un farmaco, comienzan a
combinar diferentes farmacos lo que puede resultar inefectivo y hasta
peligroso. Por esta razén debemos tener una muy buena base de
farmacologia para poder saber tratar a cada paciente segin su umbral
doloroso, por lo que el control con un Unico farmaco es a veces insuficiente.
Por ello se realizan ensayos experimentales asociando diversos farmacos a
fin de encontrar combinaciones que permitan aminorar lo méaximo posible el
sintoma del dolor, sin provocar con ello reacciones adversas desagradables
para el paciente o provocar algun dafo en la salud del paciente a menos que

estas reacciones sean justificadas por el beneficio obtenido.

Como resultado de estos ensayos, se ha demostrado que el uso de
antagonistas no selectivos y selectivos de diversos neurotransmisores, como
por ejemplo el tropisetrén o la ketanserina, pueden modificar los efectos

analgeésicos de los AINEs, ya sea aumentandolos o bien disminuyéndolos >

9)



En este estudio se evaluara la modulacion serotonérgica del efecto
analgésico del paracetamol, usando el método algesiométrico agudo de la

formalina orofacial (9.



2.- MARCO TEORICO.

2.1.- El Dolor.

Segun la asociacién internacional para el estudio del dolor (1979), el
dolor puede ser definido como: “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada a dafo tisular presente o potencial, descrita en
términos de ese dafno”, y el mecanismo mediante el cuél los estimulos
nocivos son transmitidos al sistema nervioso central se denomina
nocicepcion ?.

El mecanismo de la nocicepcion participa en la capacidad de analizar
la naturaleza, localizacion, intensidad y duracién de la estimulacion dolorosa.

Este mecanismo consta de tres partes:

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

Un componente cognitivo, que se relaciona con el aprendizaje cultural,
entorno social y experiencias previas respecto al dolor.

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

interpretacion del mismo.



2.2.- Clasificacion del dolor:

Hay distintas formas de clasificar el dolor

A) Evolucién:

Dolor agudo: es aquel que comprende el lapso estimado para que los
tejidos sanen, considerandose como tiempo maximo 3 meses. El dolor
agudo constituye un mecanismo fisiolégico Util, necesario y protector, puesto
que evita que nos expongamos a estimulos daninos mediando reflejos de

proteccién limitando el dafo e iniciando los procesos de reparacion.
Dolor crénico: es aquel que tiene una duracién de mas de tres meses. Este
dolor tiene poco o nulo componente neurovegetativo, pero es acompafado

por gran compromiso sicolégico.

B) Fisiopalogia u origen:

Dolor somatico o nociceptivo: es aquel que aparece cuando un estimulo
potencialmente dafino para la integridad fisica excita los receptores
nociceptivos de la piel, musculos o articulaciones. Es habitualmente bien

localizado y el paciente no tiene grandes dificultades en describirlo.



Dolor neuropatico: es aquel que se presenta como el resultado de lesiones
o alteraciones crénicas en vias nerviosas periféricas o centrales. Puede

desarrollarse y persistir en ausencia de estimulo nocivo evidente.

Dolor psicégeno: es aquel dolor de causa psiquica. Puede existir un dafo
presente o pasado, pero el problema central es la amplificacion y distorsion

de esos impulsos periféricos por el estado psicolégico.

Dolor visceral: es aquel producto de la estimulacién de receptores de dolor

que inervan estructuras viscerales. Suele ser referido por el paciente como

un dolor inespecifico de localizacion difusa, mal definido.

C) Caracteristicas somatosensoriales:

Dolor epicritico: es superficial, de localizacidén precisa y delimitada por el
paciente, quien lo puede describir como punzante, lacerante, quemante,

opresivo o fulgurante.

Dolor protopatico: es difuso, mal localizado por el paciente y referido en

varios cuadros clinicos.



2.3.- Fisiopatologia del dolor.

Son muy variadas las estructuras nerviosas que participan en la
percepcion de la experiencia dolorosa. Existen niveles de integracion, donde
la informacion nociceptiva es procesada de forma organizada y sometida a
control de los sistemas individuales. Los eventos generados entre el sitio
activo del tejido danado y la percepcién de dicho dafio se denominan
nocicepcion y este mecanismo puede ser graficado como una cadena de

tres neuronas "2

Neurona de primer orden que se origina en la periferia, lugar donde se

encuentra el nociceptor. Desde aqui se proyecta a la médula espinal.

Neurona de segundo orden que asciende a través del asta posterior de la

médula espinal.

Neurona de tercer orden que se proyecta a la corteza cerebral.

La neurona de primer orden puede ser de dos tipos: fibra del tipo Ad
(mielinica, de conduccion rapida), y/ o del tipo C (polimodal, amielinica, de
conducciéon mas lenta). Esta neurona posee forma de T, con su cuerpo en el
ganglio raquideo correspondiente y dos prolongaciones axonicas, una
periférica en cuyo extremo se produce una arborizacién, que actia como
receptor de dolor (nociceptor) y una segunda prolongacién, central que

(13)

penetra en el asta posterior de la médula espinal Esta ultima se



introduce en la médula hasta llegar a las [dminas de Rexed en la sustancia

gris periacueductal

La neurona de segundo orden presenta un cuerpo ubicado en el asta
posterior de la médula espinal, y una prolongacién axénica que da origen a
tres haces contralaterales que ascienden hacia estructuras del tallo cerebral
y talamo @

» Haz neospinotalamico: hace sinapsis con los nucleos ventral posterior
y poésterolateral del tdlamo y de alli con la corteza parietal otorgando
informacion de la ubicacion topografica del dolor.

> Haz paleospinotalamico: se proyecta en forma bilateral a los nicleos
inespecificos del tadlamo y luego a zonas frontales de la corteza,
adquiriendo importancia en la evaluacion cualitativa del dolor. Junto
con el haz neospinotalamico forman la via espinotalamica.

» Haz espinoreticulotalamico: estd conformado por fibras que hacen
sinapsis con la formacién reticular a diferentes niveles: bulbo,
protuberancia, zona reticular mesencefalica y sustancia gris
periacueductal. De alli se dirige en forma bilateral hacia los nlcleos
inespecificos del talamo, terminando en la corteza inespecifica. Nos

entrega el componente afectivo del dolor @,



Existen ademas interneuronas que actian sobre las neuronas
nociceptivas de la via, que modulan la transmisién de los tractos sensitivos
ascendentes, especialmente, a nivel de la llamada sustancia gelatinosa del

asta posterior de la médula espinal ).

La tercera neurona se denomina talamocortical puesto que termina en la

corteza cerebral.

2.4.- Nocicepcion a nivel facial.

Lo detallado anteriormente son las vias del dolor que inervan caudal
al cuello. Por esta razéon es necesario detallar el proceso doloroso de la zona
facial por separado. La inervacion sensitiva de los tejidos orofaciales esta
dada principalmente por ramas nerviosas del trigémino y en menor medida,

por el nervio facial, glosofaringeo y vago.

Nervio Trigémino o V par craneal.

Al recibir un estimulo, el nociceptor lo transmite hacia el ganglio de
Gasser, lugar donde se encuentran los nucleos sensoriales. Luego sus
axones penetran en la protuberancia anular por delante del pedunculo
cerebeloso medio. Aqui, las fibras sensitivas del trigémino se dirigen hacia

alguno de los 3 nucleos sensitivos (14).
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Nicleo sensitivo Principal o Pontigo en el que llegan aferencias de las
fibras de gran diametro para el tacto discriminativo y ligero. También recibe

algunas ramas del nucleo mesencefalico.

Nicleo Mesencefalico, que posee los somas de las neuronas

propioceptivas.

Nucleo espinal, el cual se divide en 3 subndcleos; oral, interpolar y caudal.
La porcién caudal, que recibe fibras para el dolor y temperatura, se extiende
desde el nivel de la decusacion piramidal hasta los primeros 3 segmentos
cervicales, relacionandose con las laminas |-IV del cuerno gris dorsal que

(2 En estos tres

permitirian asi el control por la teoria de la compuerta
subnucleos esta representada la sensibilidad de labios, dientes y mucosas

de la cavidad oral.

Desde los nucleos trigeminales sale una 3% neurona que sinapta en el
nucleo ventral péstero-medial (VPM) del talamo y desde aqui se proyecta al

extremo inferior del &rea somatosensorial primaria de la corteza cerebral.
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2.5.- Vias descendentes moduladoras.

Las neuronas que conforman las vias descendentes se comunican y
ejercen su rol modulador sobre neuronas que pueden ser serotoninérgicas,
noradrenérgicas y, con menor importancia, dopaminérgicas, a través de la
secrecion de multiples neurotransmisores y neuromoduladores presentes en
el asta dorsal ya sea en terminales aferentes primarios, en interneuronas y/ o
neuronas de proyeccion supramedular ('®). Desde los centros superiores, las
vias descendentes realizan sinapsis en otros centros de control del dolor
como por ejemplo el hipotélamo o el ndcleo del tracto solitario y finalmente a
los nociceptores periféricos A y C, formandose un complejo de
retroestimulacién y posteriormente de inhibicion.

Un tipo neuronal monoaminérgica importante en el rol modulador es la
serotonérgica. La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un importante
neurotransmisor y neuromodulador. Se encuentra en altas concentraciones
en plaquetas, células enterocromatoafines, en ciertas regiones del cerebro -
alcanzado mayor concentracién en el area postrema- en los terminales
periféricos del nervio vago asi como también en tejido intestinal no neuronal.
Se han descubierto distintos receptores de membrana, los cuales pueden
dividirse en varias clases (del 5-HT;{ al 5-HT7) segin su estructura y

caracteristicas operacionales (7).
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En términos evolutivos, la 5-HT es el neurotransmisor mas antiguo y
ha sido implicado en numerosas enfermedades tales como depresion,
ansiedad, fobia social, esquizofrenia, desérdenes obsesivo-compulsivos,
migrafa, hipertensién, desérdenes alimenticios, entre otros ('"). Ademas, es
un reconocido por ser un importante inhibidor de la transmisién nociceptiva a
nivel espinal. En la periferia, se ha demostrado que 5-HT produce una
respuesta algésica en el proceso inflamatorio y que la aplicaciéon periférica

de 5-HT evoca dolor en humanos '@,

2.6.- Clomipramina.

La clomipramina es un farmaco inhibidor de la recaptacion de la
serotonina. Se emplea con frecuencia en el tratamiento de diferentes formas

(1) Se cree que el

de dolor crénico, sea éste de indole neurogénica o no
efecto antinociceptivo de los antidepresivos es independiente de sus
propiedades como tal, puesto que se ha visto pacientes que no presentan
sintomas depresivos tienen una respuesta positiva frente a tratamientos
cortos de bajas dosis. Por otra parte, la depresion es dificil de diagnosticar
por lo que, en ciertos casos, es pasada por alto sobretodo cuando el sintoma

doloroso es el Unico que se manifiesta. Dentro de los antidepresivos

triciclicos, la clomipramina es la que tiene mejor tolerancia. A pesar de ésto,
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entre sus reacciones adversas se encuentran mareos, aumento de apetito,

confusion y desorientacion %27,

Hay estudios que indican que la terapia con antidepresivos en
pacientes que padecen de dolor en la espalda baja y en pacientes con dolor
mandibular crénico, provee de alivio moderado comparado con un placebo,
siendo mayor el beneficio en pacientes que poseen un fuerte componente
psicoloégico. Otros estudios observaron que pacientes que padecian de
depresion y artritis reumatoide simultdneamente, bajo terapia con
antidepresivos mejoraban su humor, dolor y funcion. Sin embargo, los
antidepresivos no pueden ser usados como reemplazo de analgésicos

estandar o AINEs, sino que deben usarse combinados con éstos 7).

El mecanismo exacto por el cual los antidepresivos ejercen su accion

antinociceptiva aun no se sabe 20)

, pero se ha visto en investigaciones que
la clomipramina, junto con otros farmacos triciclicos convencionales, actian
inhibiendo la recaptacion de noradrenalina y de serotonina en el espacio
presinaptico de la membrana neuronal. Por otra parte, el efecto

antinflamatorio de la clomipramina se debe a su accién sobre la PGE, y la

sustancia P, disminuyendo su concentracion en el exudado inflamatorio 2.
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En la busqueda de nuevos usos de los antidepresivos se ha

encontrado que:

Los antidepresivos tienden a ser particularmente efectivos en el
tratamiento de las formas atipicas de neuralgia trigeminal. Dentro de
éstos, la clomipramina es el agente bloqueador de la recaptaciéon de
5-HT mas potente y puede ser mejor tolerado que otros
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina ©").

Overall, Allper y Lewis concluyeron que los antidepresivos ftriciclicos
son los que poseen mayor evidencia de efectividad reduciendo el
dolor o las molestias provocadas por la neuralgia post-herpética *).
En un estudio de Abdel Salan O. et al, observaron que la accion
antinociceptiva de la clomipramina es dosis-dependiente,

disminuyendo, en el experimento, el edema inducido hasta inhibirlo

en dosis mas altas .

2.7.- Ketanserina.

Una vez que se provoca una injuria, se elevan los niveles de

serotonina, aunque esto no es de manera proporcional a la magnitud de la

injuria (24 La serotonina interactia con varios subtipos de receptores 5-HT
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en la periferia provocando nocicepién y dentro de éstos, 5-HT, al parecer
resulta esencial. Evidencias demuestran que 5-HT induce hiperalgesia y
aumento del dolor mediante la noradrenalina y prostaglandina E; y la
sustancia P 5?8, situacion que es imitada por el agonista 5-HT,, pero no
asi por los agonistas 5-HT¢ o 5-HT3. Es asi como la respuesta nociceptiva
producida por 5-HT es abolida por los antagonistas 5-HT, en cambio, los
antagonistas 5-HTq y 5-HT3 sélo atenuan la respuesta (27 -30) Ademas el 5-
HT, esta implicado en el desarrollo de la hiperalgesia y edema inducido por

adenosina ©9,

El receptor 5-HT, se encuenfra presente en células de
mastocitos y células epiteliales de la mucosa intestinal y entre los
antagonistas que se conocen esta la ketanserina - que es el antagonista
mas selectivo - bloquea los receptores 5-HTi; y 5-HT, y receptores qy
adrenérgicos vasculares como 5-HT, en las plaquetas y antagoniza la
agregacion plaquetaria promovida por la serotonina y reduce la hipertension
arterial tanto en animales como en humanos. Sus reacciones adversas son
muy infrecuentes y entre ellos estan el aumento de peso, sofoco o
hipotension @430,

Ketanserina produce anti-hiperalgesia actuando en los receptores 5-
HT, previniendo la sensibilizacion de nociceptores y activando neuronas del
cuerno de la espina dorsal durante el proceso inflamatorio, originado a nivel

del sistema nervioso periférico (en los receptores 5-HT»a localizados en los

axones amielinicos de los tejidos periféricos). De estos resultados se



16

concluye que el blogueo del receptor periférico 5-HT2 es un posible método
terapéutico analgésico para abolir el dolor limitando la respuesta nociceptiva

@5 Un estudio realizado por Millan ®" reporta que la

a nivel central
ketanserina suprime la injuria inducida a ratones mediante la actividad que
presenta en el cuerno de la médula espinal. En adicién, otras investigaciones
®7)  observaron que el receptor 5-HT, se encuentra en la parte del cerebro
encargada de la modulacién de la via del dolor descendente, incluyendo el
nucleo del rafe magnus (NRM), sustancia periacueductal y el cuerno de la
espina dorsal.

Wei et. al.,, agregd que la ketanserina atenua significativamente el
edema inducido en modelos de estudio de manera dosis-dependiente. A
pesar de esto, altas dosis de ketanserina inhibe el dolor, pero persiste un
efecto moderado en la inflamacion .

Se ha demostrado que el pretratamiento con ketanserina en la
antinocicepciéon inducida por un inhibidor de la recaptacion de la
norepinefrina (milnacipran) 6 de la serotonina (fluvoxamina) aumenta el

efecto antinociceptivo de éstos @®

. Sin embargo, este estudio y otro
realizado por Kesim et. al., "®, reportaron que la ketanserina no produce un

efecto antinociceptivo por si solo.
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2.8.- Tropisetron.

Los primeros estudios reportaron que tropisetrén, un antagonista
selectivo de 5-HT3 podia reducir el dolor agudo provocado por inyeccién
periférica de serotonina. En tejido dafiado de modelos animales existe
evidencia que la activacion del receptor 5-HT3 en neuronas periféricas
aferentes provoca nocicepcidon aguda y persistente ademas de efectos
inflamatorios, los cuales podian ser reducidos o bloqueados mediante el uso
de tropisetron ¢,

En un estudio realizado por Zeitz et. al. ©®

, mediante el test de
formalina en ratones que presentaban alteracién genética o farmacoldgica
del receptor 5-HT3, se observd que en éstos la nocicepcion aguda no se veia
afectada, pero si se observé una disminuciéon de la segunda fase del dolor.
Este estudio se corroboré con otra investigacion de inmunotincion donde se
observé al receptor 5-HT3; presente en nociceptores mielinicos y amielinicos,
pero que solo en algunos de ellos resultaban ser positivos para Sustancia P,
factor clave en el desarrollo de inflamacién de tejidos. Por otra parte, la
distribucién a nivel cerebral del receptor 5-HT3; hace pensar que podria
influenciar en la neurosicologia del dolor y relacionarse con fenémenos tales

como la ansiedad y la depresion ©2.
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La activacion del receptor 5-HT; es seguido por una veloz
despolarizacién de neuronas periféricas o centrales a causa de un rapido
aumento de la concentracién de Ca*? citosolico inducido por el movimiento
de calcio intracelular, asi como también una modulacién de la liberaciéon de
varios neurotransmisores y neuropéptidos tales como la dopamina,
colecistoquina, acetilcolina, GABA, sustancia P o serotonina ®43% A
bloguear los receptores 5-HT3 en diversos modelos animales se observa una
variacion en estos efectos. Este estudio realizado también en voluntarios
sanos no produjo cambios en el patron de efectos inducidos por tropisetrén

pero que en condiciones patoldgicas presenta efectos pronunciados.

Tropisetrén tiene mayor afinidad y especificidad por el receptor 5-HT3
que el granisetron o el ondansetrén, pero parece tener un efecto antagonista
leve en los receptores 5-HT4. Ademas tropisetron es absorbido de manera
répida y casi completa después de su administracion oral. Su metabolismo
ocurre predominantemente en el higado obteniendo metabolitos inactivos.
En términos de los efectos generados con tropisetron se contempla que el
tratamiento es bien tolerado y puede presentar como consecuencias
constipacion, dolor de cabeza y ocasionalmente una reaccién de
intolerancia. También fueron reportados casos de desodrdenes de la

conduccién cardiaca y arritmias ©2.



19

Al comparar el efecto del tropisetron con anestésicos locales
(lidocaina) en casos con periartropatias se evidencié que el efecto era mas
prolongado con el anestésico local. En otro estudio con granisetron se
observo una respuesta inmediata, de corta duracién y especifica de dolor en
casos de dolor temporomandibular en pacientes con desorden sistémico

inflamatorio (',

Tropisetron fue de los primeros antagonistas selectivos de 5-HT
utilizados en reumatologia demostrando eficacia en la reduccidn del dolor en

pacientes con fibromialgia. Muller et. al. (35)

, reportaron que solo un 50% de
los pacientes con fibromialgia tuvieron una reduccién del dolor, pero se
sugiere que se debe a que es muy dificil realizar un diagnostico diferencial.
Stratz et. al., investigd el efecto de la aplicacion local de tropisetrén en casos
de tendinopatias periartropatias, observando que la inyeccion de tropisetrén

era comparable a la de anestésicos locales en cuanto a la reduccion del

dolor, pero esto era soélo en tratamientos de larga duracion con el farmaco

(36)

El efecto analgésico del paracetamol puede estar asociado a la
estimulacion de los receptores 5-HT3. En animales el efecto antinociceptivo

del paracetamol es inhibido por la administracion intratecal de tropisetrén ©4),
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Sin embargo, Sandrini et. al., ©” encontré que interactia con la actividad

antinociceptiva del acido acetilsalicilico pero no con el paracetamol.

2.9.- Analgésicos antinflamatorios no esteroidales (AINEs).

Los farmacos AINEs, junto con los opiodes han sido farmacos
comunmente utilizados en el manejo del dolor agudo y crénico. Comprenden
una numerosa familia de medicamentos de estructura quimica diferente
pero que comparten actividades terapéuticas y efectos adversos a distintos
niveles (gastrointestinal, renal, cardiovascular, encefalico, hematoldgico,
respiratorio, dermatolégico, SNC). En general, corresponden a acidos
organicos débiles que muestran uno o0 mas de los siguientes efectos:
analgésico, antiinflamatorio, antipirético y/o antiagregante plaquetario
pudiendo ser diferente la eficacia relativa para cada una de sus acciones, es
decir, un farmaco concreto puede mostrar mayor actividad antiinflamatoria o
analgésica que otro. Su mecanismo de accion se produce mediante la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas actuando sobre las enzimas

ciclooxigenasas (COXs) ©).

Mecanismo de accion de los AINEs

La familia de los prostanoides consta de prostaglandinas,

tromboxanos y leucotrienos. Estos actian como mediadores lipidicos de
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procesos fisiolégicos y patolégicos. Se sintetizan a partir del &cido
araquidonico, el cual es removido de las membranas celulares por la accién
de fosfolipasas (PLA;) cuando las células son activadas por trauma
mecanico, citocinas y/o factores de crecimiento. Una vez que se remueve el
acido araquidénico, éste sufre una conversion mediante la accion de la
cicloxigenasa (COX), formando la prostaglandina G, (PGG) y luego PGHy,
las cuales posteriormente se transforman, gracias a la prostaglandina
sintasa, en variados productos como prostaciclina, tromboxano Az (TXA;) y
prostaglandinas D,, E, y F, las cuales juegan un rol principal en la
homeostasis celular asi como también en la mediacion de la respuesta

inflamatoria ©.

De acuerdo a investigaciones recientes, se sabe que existen por lo
menos 3 tipos de isoformas de enzimas, COX-1, COX-2 y COX-3. La COX1
es reconocida como una enzima “constitutiva” responsable de la sintesis de
prostanoides en cantidades fisioldgicas, por ende, la preservacion de la
regulacion de los prostanoides mantiene la homeostasis en el organismo y
se encuentra expresada en casi todas las células. La COX2 se encuentra
expresada en forma constitutiva en varios tipos de células, pero su
concentracion aumenta hasta 20 veces en células efectoras de la respuesta
inflamatoria ante un estimulo nocivo contribuyendo directamente con la

hiperalgesia e inflamacién, por ello se le ha llamado también enzima



22

“‘inducible”. La COX3 o también conocida como COX-1b es una enzima
construida a partir del gen de la COX1 mas el intron1 del ARN,. Se
encuentra presente en el corazén y principalmente en el encéfalo. Su accién

es analgésica y antipirética al actuar sobre el hipotalamo 2,

Al utilizar un AINE como terapia farmacolégica, se inhibira la sintesis
de prostanoides con el fin de modular el dolor y crear un efecto
antiinflamatorio y antipirético. Sin embargo, los AINEs no se encuentran
exentos de efectos secundarios ya que se produce una alteraciéon de

diversas funciones fisioldgicas (RAMs), entre ellas 39

Gastrointestinales: hasta un 60% de los pacientes que consumen AINEs
por tiempo prolongado, presentan dafo gastroduodenal, con erosiones

intramucosas, Ulceras y hemorragias.

Renales: disminuyen el flujo renal y la filtracion glomerular produciendo

retencién de sodio, agua y potasio.

Hematolégicas: bloquean la sintesis de tromboxano A, prolongando el
tiempo de sangria. El efecto se revierte al desaparecer el AINE de la

circulacion.

Hepaticos: aunque casi todos los AINEs se han asociado a dafo
hepatocelular, las dos drogas que mas comunmente se relacionan a

toxicidad son la aspirina y el paracetamol.



Agregacion plaquetaria: inhiben la agregacion plaquetaria aumentando el
tiempo de sangrado- excepto el paracetamol- provocando hemorragias por
interferir con la funcion antiagregante de las plaquetas, neutropenia y otras

citopenias por falla medular.

Hipersensibilidad: puede presentarse como una rinitis vasomotora, edema
angioneurdtico, urticaria generalizada, asma bronquial, edema laringeo e

hipotension.

Sistema nervioso central: los salicilatos en altas dosis pueden producir
tinitus y pérdida de la audicion y, en los ancianos, confusion vy
c'omplicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a cefalea y
vértigo en forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion, pérdida

de memoria y confusion.

Embarazo: pueden prolongar el embarazo al disminuir las contracciones
por bloqueo de la COX-1. Ademas, la administracion prolongada de AINEs
durante el tercer trimestre podria provocar el cierre del ductus arteriosus e
inducir hipertension pulmonar persistente en el recién nacido, por el mismo

blogueo.

Clasificacion de AINEs

Existen diversas clasificaciones basadas, ya sea en su estructura
quimica, sus efectos adversos o bien su selectivad inhibitoria sobre las

COXs.
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Tipo estructural

Inhibidores no selectivos COXs

Alcalinas

nabumetona.

Derivados &cido antranilico

ac. mefenamico, ac. meclofenamico

Derivados acido propionico

ketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno

Derivados de acido endlicos

piroxicam, tenoxicam, fenilbutazona

Der. de ac. hetero-aril-acético

diclofenaco, ketorolaco, tolmetin

Der. del ac. indolacético

indometacina, sulindaco

Der. del para-amino-fenol

Acetaminofeno

Der. del ac. salicilico

aspirina, diflunisal, sulfasalazina

Tabla I. AINEs inhibidores no selectivos de COXs. ©

Tipo estructural

Inhibidores selectivos COX-2

Der. del ac. antranilico

meclofenamato

Di-aril-heterociclicos

celecoxib, etoricoxib,

parecoxib, lumiracoxib.

Der. de ac. endlicos

meloxicam.

Der. del ac indolacético

etodolaco, indometacina

Der. del ac. salicilico APHS.
Di-ter-butil fenoles darbufelona
Sulfanilidas nimesulida

Tabla Il. AINEs selectivos de COX-2.®
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Interaccion de farmacos:

La coadministracion de dos farmacos, que pueden o no tener
diferente mecanismo de accién, pero con un efecto similar, pueden producir
distintas formas de interaccion:

Aditivos: se suma el efecto producido por cada farmaco.

Subaditivo o antagoénico: el efecto producido sera menor que la suma de la
actividad de cada farmaco por separado.

Supraditivo o sinérgico: el efecto obtenido es significativamente mayor que

la suma de los efectos de cada farmaco por separado “9).

Al realizar ciertas combinaciones de farmacos se puede tener una
interaccion de tipo sinérgica con el fin de disminuir las dosis de cada farmaco

reduciendo asi los RAMs que estos poseen.

2.10.- Paracetamol.

Actla a través de la via de las ciclooxigenasas (COX) inhibiendo la
produccion de prostaglandinas (PGs) A pesar de que el paracetamol es
analgésico y antipirético con efectos similares a los de la aspirina —que es el
arquetipo de los antiinflamatorios no esteroidales-, no posee un rol

significativo como antinflamatorio o inhibiendo la produccién pro-coaguladora
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del TXAs. Ademas no tiene mayor efecto a nivel periférico, sino que su
efecto es mas bien a nivel central. Como mecanismos alternos de accion se
han propuesto la inhibiciéon de la via L-arginina-éxido nitrico (NO) mediada a
través de la sustancia P, reforzamiento de la inhibicion de la via
serotonérgica descendente y efectos en receptores canabinoides por

metabolitos activos del paracetamol .

La respuesta a la fiebre es mayor con una concentracion de
paracetamol en el fluido cerebroespinal en comparacion con el plasma. Se
ha visto en investigaciones con animales que el receptor 5-hidroxitriptamina
tipo 3 (5-HT3) estd involucrado en su efecto antinociceptivo. En humanos, la
administracién de tropisetrén o granisetron (receptores antagonistas de 5-

HT3) con paracetamol inhiben completamente el efecto algésico @

Como se describid anteriormente, la prostaglandina H; sintetasa es la
enzima responsable del metabolismo del &acido araquidonico a PGH;
inestable, siendo las formas de esta enzima: PGHS-1 constitutiva (COX-1),
PGHS-2 inducible (COX-2) y PGHS variante (COX-3) que se encuentra en el
sistema nervioso central y es muy sensible al paracetamol. La  conversiéon
del &cido araquidénico ocurre en dos pasos: primero, éste gana dos
moléculas de oxigeno, convirtiéndose en PGG2 (via COX) y luego el PGG2

es reducido por electrones en la via POX (sitio peroxidasa). COX es
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dependiente de POX, pero POX puede actuar por si solo. Esto debido a que
el primer paso es dependiente del radical Tir385 en el sitio COX, el cual
necesita para su generacién al radical Fe,=OPP*" en el sitio POX. El
paracetamol interfiere en este proceso reduciendo el co-sustrato en la
reduccién de Fes'=OPP** @),

Se ha demostrado que el paracetamol inhibe la actividad COX de
manera mas homogénea en el cerebro que en pancreas, lo que apoya la
teoria de que el paracetamol actia a nivel central, lo que concuerda con la
propuesta actividad del metabolito activo del paracetamol (AM404) comparte
la habilidad de los receptores canabinoides en producir actividad analgésica
y bajar la temperatura corporal. EI AM404, producido gracias a la
conjugacion del paracetamol con el &cido araquidénico, promueve un
incremento de los niveles endégenos de CBs .

Por otra parte, el 6xido nitrico (NO) es un neurotransmisor que lleva
informacién nociceptiva a nivel espinal y su sintesis es promovida por el N-
metil-D-aspartato (NMDA); el paracetamol asi como otros AINEs interfieren
en la activacion del receptor NMDA. Sin embargo, su baja concentracion de
NO pareciera tener un efecto minimo a nivel central en el mecanismo del

dolor, mejorando el efecto antinflamatorio .
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3.- HIPOTESIS.

La administraciéon intraperitoneal (i.p.) de paracetamol produce una
actividad antinociceptiva modulada por el sistema serotonérgico, en el

ensayo algesiométrico de la formalina orofacial.
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4.- OBJETIVO GENERAL.

Estudiar la actividad antinociceptiva del paracetamol, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial en ratones.

5.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

5.1.- Evaluar la antinocicepciéon inducida por la administraciéon i.p. de
paracetamol en el test orofacial.

5.2.- Estudiar el efecto modulatorio de los antagonistas de receptores
serotonérgicos del subtipo 5-HT; (clomipramina), 5-HT, (ketanserina) y 5-

HT3 (tropisetrén), en la analgesia inducida por paracetamol.
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6.- MATERIAL Y METODO.

6.1.- Animales de experimentacion.

En el ensayo se utilizaron ratones Mus Musculus machos de la cepa
CF/1 de peso promedio entre 28 a 30 gramos habituados al ambiente de
laboratorio al menos dos horas antes de realizar el experimento. El estudio
se realizé de acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH, el cual ha sido aprovado
por la Comisién de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile. De acuerdo a este protocolo se le aplicd una dosis de drogas Unica a
cada animal seleccionado de manera aleatoria. Durante el experimento se
realizaron observaciones en forma ciega, aleatorias y controladas con
solucion salina. El numero de animales utilizados para cada ensayo fue de
un minimo de seis, los que fueron sacrificados inmediatamente después de

realizado el ensayo mediante dislocacion cervical por personal capacitado.
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Figura 1. Ratdon (Mus musculus) machos de la cepa CF/1

6.2.- Test de la formalina.

Para evaluar la actividad antinociceptiva se utiliz6 el test
algesiométrico orofacial de la formalina, con el cual se puede medir el dolor
originado por la estimulaciéon de las ramas del nervio trigémino, uno de los
nervios de mayor inervacion del territorio maxilofacial. El estimulo se
produce por la inyeccién subcutanea de 20 pL de solucién de formalina al
5% en el labio superior del animal. Esto provoca un sostenido frotamiento de
la zona inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en el area

perinasal (9.



32

Figura 2. Procedimiento
del test de formalina

orofacial.

A) Inyeccién de 20 yL de la

solucién al 5%.

B) Inflamacién y eritema
de la zona perinasal luego

de la inyeccion de

Una vez que los animales fueron inyectados, fueron depositados en
un cilindro para su observacién. Con un cronémetro digital se cuantificé el
tiempo total (en segundos) de frotamiento en el area perinasal durante los
primeros cinco minutos post-inyeccién de formalina, periodo correspondiente
a la fase algésica aguda (fase l). Transcurridos 20 minutos de la inyeccién,
se cuenta por 10 minutos el tiempo total de frotamiento, correspondiente a la

fase inflamatoria (fase IlI). Los farmacos fueron administrados i.p., en un
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volumen constante de 10 mL/kg. El ensayo de la formalina se realiz6 a los
treinta minutos después de la inyeccion de las drogas, considerado como

tiempo de maximo efecto determinado previamente.

Figura 3. Frotamiento de
la zona perinasal post-
inyeccion con formalina.

A) Con la pata delantera.

R\ M"An la nata tracara
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6.3.- Evaluacién de la analgesia.

Para su evaluacion se confeccioné una curva dosis-respuesta para
paracetamol con el fin de probar su actividad antinociceptiva al administrarlo
via i.p. a un numero minimo de seis animales por cada una de 4 dosis
administradas, tanto para la fase | como para la fase |l. A partir de esta curva
se determind la dosis que produce un 50% del efecto méaximo (DEsp),

mediante analisis de regresion lineal.

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

cual se obtuvo de la siguiente manera:

% MPE = 100 — (tiempo de rascado experimental / tiempo de rascado

control x 100).

A los animales empleados en lo grupos de control se les administrd
una solucion salina al 0.9%, en un nimero de al menos dos ejemplares en
cada grupo experimental. La evaluacién de la actividad antinociceptiva se

realiz6 de manera idéntica a la de los animales tratados en el estudio.
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6.4.- Estudio de la modulacion serotonérgica.

Para estudiar el rol del sistema serotonérgico, se pretratd a grupos de
al menos seis animales con los siguientes farmacos y dosis:
e Clomipramina 16 0.1 mg/kg
e Ketanserina 0.01 6 0.1mg/kg

e Tropisetron 0.01 6 0.1mg/kg

Cada uno de estos grupos se evalué como farmaco Unico como
también su interacciéon con paracetamol DEsg evaluando el desplazamiento
de la curva dosis-respuesta o la proporcion de cambio del valor de la DEsy,
después del tratamiento con los antagonistas de 5-HT, de acuerdo con el

método de Zelcer 4,

6.5.- Analisis estadistico.

Los resultados obtenidos se expresaron como promedios con sus
respectivos errores estandar (EEM). Estos datos se analizaron de manera
computacional, en base a los antecedentes publicados por Tallarida “?. La
significacion estadistica fue determinada por analisis de varianza y pruebas

de t Student, considerando un nivel de 5% (p<0.05).
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7.- RESULTADOS.

7.1.- Animales controles.

Los animales inyectados i.p. con salino y sometidos al ensayo
orofacial arrojaron los siguientes resultados: 103.13 + 8.70 seg, para la fase
Iy 141.63 + 11.80 seg para la fase |l. Estos valores fueron utilizados para
calcular los porcentajes de antinocicepcion, segun la formula indicada en la

pagina 34.

7.2.- Curvas dosis-respuesta de paracetamol.

La administracién i.p., de paracetamol produjo una actividad
analgésica dosis dependiente, tanto en la fase | como en la fase Il cuyas
curvas dosis-respuesta se observan en las figuras 4 y 5. A partir de estas
curvas, por analisis de regresion lineal, se calculd la DEsp, que para la fase |
resultdé ser de 89.96 + 6.48 mg/kg y para la fase Il de 90.33 + 1.25 mg/kg.

Los tiempos de frotamiento correspondientes a estas DEsy se muestran en la

Tabla Hil.
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Figura 4. Curva dosis-respuestas de paracetamol, i.p. A) para la fase |
B) para la fase Il, ambos en el ensayo de la formalina orofacial. Cada punto
es el promedio al menos 6 animales con su correspondiente EEM.

Todos los puntos son significativamente diferentes (P<0.05)
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7.3.- Paralelismo de las curvas dosis-respuesta de paracetamol.

Al analizar estadisticamente las curvas dosis respuesta de
paracetamol obtenidas en la fase | y para la fase Il del ensayo de la
formalina orofacial, se encontré que éstas son estadisticamente paralelas,

como se observa en la figura 5.

~ 100 -

)

b 75

L

o

o |

9 50

Es

E 25

<

=X
o T T T 1
0,5 1 1,5 2 2,5

PARACETAMOL, log mg/kg

Figura 5. Paralelismo de las curvas dosis-respuesta de paracetamol en la
fase | (@) y en la fase Il (O) del ensayo de la formalina orofacial en ratones.

Cada punto es el promedio de al menos 6 ratones con sus correspondientes

EEM.
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7.4.- Modulaciéon de los agentes serotonérgicos en la analgesia de la

DEsq del paracetamol.

Los agentes serotonérgicos utilizados producen diferentes efectos
en el frotamiento con respecto al control salino, como se observa en la tabla
IV. Sin embargo, solo el pretratamiento con clomipramina 1 mg/kg
incrementa el efecto analgésico del paracetamol en ambas fases del ensayo
orofacial (P<0.05), como se observa en la tabla Ill. Por otra parte, el
pretratamiento con ketanserina 0.01 mg/kg y con tropisetron 0.1 mg/kg,
producen similar incremento en el efecto analgésico del paracetamol, pero
solo en la fase | (P < 0.05) (tabla Ill). Sin embargo, el pretratamiento con
clomipramina 0.1 mg/kg, ketanserina 0.1 mg/kg y tropisetréon 0.01 mg/kg,
carecieron de efecto en la analgesia producida por paracetamol en la fase | y
clomipramina 0.1 mg/kg, ketanserina 0.01 mg/kg, ketanserina 0.1 mg/kg,
tropisetron 0.01 y 0.1 mg/kg, no modificaron el efecto analgésico del
paracetamol en la fase Il. Todos estos resultados se encuentran en la Tabla
Il y se representan en la figura 6.Los cambios en la razén de las DEsg del
paracetamol antes y después del tratamiento se resumen en la tabla V. Si la
razon es superior a 1, el efecto del pretratamiento es sinérgico, si es igual a
1 el efecto es aditivo y si es menor que 1 el efecto de los antagonistas 5-HT

es antagoénico.
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FARMACO (mg/kg) FASE | (seg) FASE 1l (seg)
Paracetamol 90 52.13 £ 6.04 60.17 £ 6.12
Id + clomipramina 0.1 48.67 + 3.71 64.17 £4.7
Id + clomipramina 1 31.50 £2.13* 33.80 + 5.36*
ld + ketanserina 0.01 30.33 £ 6.08* 75.50 + 5.56
Id + ketanserina 0.1 41.50 £ 6.63 61.17 £ 7.46
Id + tropisetréon 0.01 44 .67 + 3.83 71.83 £2.36
Id + tropisetron 0.1 34.75 £ 2.56* 52.83 + 5.69

Tabla lll. Valores del tiempo de frotamiento correspondiente a la DEsg de

paracetamol después el

pretratamiento con

serotonérgicos en el ensayo de la formalina orofacial.

los diferentes agentes

Los valores representan el promedio £+ EEM entre 6 y 12 animales. * P<0.05
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FARMACO (mg/kg) FASE | (seg) FASE Il (seg)
Salino 103.13+8.70 141.63 £ 11.80
Clomipramina 0.1 47.50 £ 4.82 70.00 £ 6.16
Clomipramina 1 41.83 £5.52 76.40 + 5.56
Ketanserina 0.01 75.83 £ 6.99 81.33+7.12
Ketanserina 0.1 49.83 £ 6.44 63.50 £ 7.62
Tropisetrén 0.01 53.83+4.38 86.17 £ 5.70
Tropisetron 0.1 49.83 £ 4.97 57.83 £ 8.27

Tabla IV. Valores del tiempo de frotamiento inducido por los diferentes

agentes serotoneérgicos en el ensayo de la formalina orofacial.

Los valores representan el promedio + EEM entre 6 y 12 animales. Todos los

resultados son significativamente diferentes del control salino (P<0.05)




COMBINACION en mg/kg

PARACETAMOL + ANTAGONISTA 5-HT | RAZON FASE | | RAZON FASE I
+ Clomipramina 0.1 1.07 0.94
+ Clomipramina 1 1.65 1.78
+ Ketanserina 0.01 1.72 0.79
+ Ketanserina 0.1 1.26 0.98
+ Tropisetron 0.01 1.16 0.84
+ Tropisetron 0.1 1.50 1.4
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Tabla V. Razon de las DEsg del paracetamol, i.p., antes y después del

tratamiento con los antagonistas 5-HT.
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Figura 6. Histograma de la actividad antinociceptiva de la DEsy de
paracetamol en animales pretratados con distintos agentes serotonérgicos
A) en la fase | B) en la fase Il del ensayo de la formalina orofacial. Cada
barra representa el promedio + EEM de al menos seis animales. Todos los
valores obtenidos con los agentes serotonérgicos son significativos con
respecto al control salino (p<0.05).

* p < 0.05 comparado con paracetamol
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8-. DISCUSION.

Los hallazgos del presente estudio demuestran que el paracetamol, al
ser administrado por via i.p. indujo una similar actividad analgésica, en
ambas fases del ensayo de la formalina orofacial, por similares valores de
sus EDsgs, siendo para la fase | de 89.96 + 6.48 mg/kg y para la fase Il de
90.33 * 1.25 mg/kg. Este resultado, podria sugerir que el paracetamol,
ademas de su reconocida accion inhibitoria sobre COX-3 “3®  tendria
accioén inhibitoria sobre COX-1 y COX-2, debido a que en este modelo la
primera fase algésica es de dolor tipo neurogénico, que responderia a un
efecto inhibitorio sobre COX-1, y la segunda fase algésica es de tipo
inflamatorio, lo que estaria indicando una accion del paracetamol sobre
COX-2. De la suma de las inhibiciones sobre COX-1, COX-2 y COX-3, se
podria hipotetizar la relativa igualdad de potencia del paracetamol en ambas
fases del ensayo de la formalina orofacial. Por otra parte, el paralelismo de
las curvas dosis-respuesta de este farmaco para la fase | y la fase I, estaria
comprobando que él poseeria un mecanismo de accion comun para la
antinocicepcion. Este paralelismo sugiere que el paracetamol estaria
actuando a nivel de un mismo sistema bioldgico, como serian las COXs, ya
sea por activacion de un receptor comun, por intermedio de los mismos

segundos mensajeros o por medio de similares neuromoduladores.
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Se ha demostrado que 5-HT es un modulador importante tanto para
los fendmenos algésicos como analgésicos. Dado que 5-HT esta presente
en neuronas centrales y periféricas, es liberada desde plaquetas y
mastocitos después de la injuria tisular y ejerce su efecto algésico o bien
analgésico dependiendo del sitio de accion y del subtipo de receptor
activado ). Asi, la administracién de serotonina (5-HT) induce dolor por la
activacién de nociceptores primarios aferentes y por accién en las vias
aferentes de la informacién nociceptiva a nivel supraespinal. Estos efectos
son blogueados por la inhibicion de las ciclooxigenasas. De los diversos
subtipos de receptores de 5-HT, los relacionados con 5-HTj3, parecen ser los
mas importantes en los fendémenos de la nocicepcién. Entre los
bloqueadores de los receptores del subtipo 5-HT3, se debe mencionar al
tropisetron que fue el primer compuesto en mostrar efectos antieméticos,
como coadyuvantes en quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, se han

encontrado otras acciones a nivel de la nocicepcion %37,

En relacién a la sinergia de clomipramina con paracetamol, existen
evidencias experimentales, que podrian servir de base para este hallazgo.
En general se afirma que los antidepresivos triciclicos, como clomipramina,
disminuyen la intensidad en la percepcion del dolor, tanto en modelos
inflamatorios como neuropéticos #?. Se ha informado que la administracion

de clomipramina aumenta los niveles corticales de 5-HT, que de acuerdo con
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Sommer (42), posee efectos antinociceptivos. Por otra parte, ha sido
reportado que clomipramina es capaz de producir efectos antiinflamatorios
por alterar algunos de los mediadores locales de ella, como son PGE,, y la
sustancia P. Todos los mecanismos descritos anteriormente confluyen en
justificar los efectos sinérgicos en la actividad antinociceptiva del
paracetamol después del pretratamiento con clomipramina. Debe tenerse en
cosideracion, que ademas contribuirian a la sinergia clomipramina con
paracetamol, los siguientes mecanismos propuestos para la clomipramina:
antagonismo de receptores adrenérgicos az; inhibiciéon de NMDA; interaccién

con opioides y adenosina %2,

En consecuencia de los hallazgos del presente trabajo, la asociacion
de tropisetrén, ketanserina o clomipramina con paracetamol, al resultar
sinérgica, permitiria una via alternativa en el tratamiento farmacolégico del
dolor. Con las asociaciones antes sefaladas, se podria reducir los efectos

adversos de los agentes modificadores de los niveles de 5-HT.

El efecto sinérgico de ketanserina, antagonista de 5-HT,, sobre la
analgesia inducida por paracetamol, es explicable por el rol de los receptores
del subtipo 5-HT,, los cuales participan en forma importante en el desarrollo
y mantenimiento de los procesos inflamatorios, incluso la administracion
topica de ketanserina es capaz de reducir efectivamente el dolor artritico.
Por otra parte, existe evidencia que indican que la 5-HT induce hiperalgesia

e incremento del dolor debido a noradrenalina y PGE;, que son imitados por
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la administracion de agonistas de 5-HT, pero no por los que activan 5-HT4
o 5-HTs. Estos efectos son abolidos por antagonistas de 5-HT,, como
ketanserina, lo que confirma los hallazgos del presente trabajo. Sin embargo,
las respuestas nociceptivas inducidas por 5-HT, no son antagonizadas por el
bloqueo de los receptores 5-HT; y 5-HT3, lo que no es concordante con los
hallazgos del presente trabajo. Estas discrepancias podrian explicarse por

s @2 Adicionalmente, otros roles

los diferentes protocolos experimentale
en dolor, se han descrito para los receptores serotonérgicos del subtipo 5-
HT,, como la de inducir la extravasacion de plasma con 5-HT en modelos de
inflamacion; el compromiso de 5-HT en modelos de dolor como la formalina

(304344 No puede

y la induccién de hiperalgesia y edema por adenosina
descartarse que estos diferentes mecanismos contribuyan a la sinergia de
paracetamol con ketanserina. Ademas, se ha comunicado que la activacion
de receptores 5-HT, tiene una accioén facilitatoria en el efecto de la sustancia
P liberada desde los aferentes presinapticos medulares. Esta acciéon podria

ser antagonizada por ketanserina contribuyendo a la sinergia expresada con

paracetamol.

La analgesia inducida por la administracion de tropisetron, bloqueador
selectivo del subtipo de receptores serotonérgico 5-HT3, es concordante con
los diferentes mecanismos de accién propuestos para 5-HT en la

nocicepcion. Se ha reportado que la activaciéon del receptor 5-HT3 es capaz
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de inducir en modelos de tejidos inflamados la secrecion de varios péptidos,
tales como sustancia P y el factor relacionado con el gen de calcitonina
(CGRP), los cuales actian en macréfagos y otras células con la consiguiente
liberacion de elementos proinflamatorios como citocinas y prostglandinas.
Por otra parte, la activacién del subtipo 5-HT3;, en monocitos produce la
secrecion de algunas citocinas, como (IL-1b; IL-6; TNF-a). Ademas se ha
propuesto que la activacion del receptor 5-HT3, parece estar comprometida
con la activacion de células T a través de la via de la fosfokinasa C;
adicionalmente se ha hipotetizado que los receptores 5-HT3 modulan la

excitabilidad de las neuronas gabaérgicas %%

. El efecto sinérgico del
tropisetron en la fase | de la actividad analgésica del paracetamol, podria
estar explicada por uno o todos los mecanismos de accién antes propuestos
para el tropisetron. Este hallazgo es concordante con lo descrito por

(37)

Sandrini, Pini y Vitale "/, que demostraron similar efecto sinérgico entre

tropisetrén y paracetamol en la fase | del ensayo orofacial.
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9.- CONCLUSIONES.

1. El paracetamol induce efecto analgésico, dosis dependiente, en
ambas fases del ensayo de la formalina orofacial.

2. Paracetamol tiene efecto similar en ambas fases del ensayo orofacial.

3. La administracién conjunta de paracetamol con ketanserina 0.01 6
con tropisetrén 0.1 mg/kg, produce una interaccién sinérgica en la
fase | del proceso inflamatorio del ensayo de formalina orofacial.

4. La administracion conjunta de paracetamol con clomipramina 1 mg/kg
produce una interaccién sinérgica tanto en la fase | como en la fase |l
del proceso inflamatorio inducido en el ratén.

5. La combinacion de paracetamol con uno de los agentes
serotonérgicos de este estudio, disminuye significativamente las

dosis, con la consiguiente reduccion de los efectos adversos.
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10.- SUGERENCIAS.

En base a los resultados obtenidos en este trabajo se puede sugerir:

1. Estudiar la interaccion del paracetamol con agentes serotonérgicos
en otros ensayos algesiométricos, tales como el test de las
contorsiones abdominales, formalina inyectada en la pata del animal,
plancha caliente, etc.

2. Evaluar la actividad modulatoria en la aninocicepcién de paracetamol,
usando otros agentes farmacolégicos, como por ejemplo el éxido
nitrico, antagonistas adrenérgicos, etc.

3. Evaluar la interaccion entre los agentes seronérgicos estudiados con

otros farmacos reconocidos por su accion analgésica.



51

11.- RESUMEN.

En odontologia, el dolor ha sido siempre el principal motivo de
consulta de los pacientes, razén por la cual se hace necesario para el
profesional contar con una bateria de agentes que produzcan analgesia,
siendo los mas prescritos los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs). En este estudio se evalud6 la actividad analgésica del paracetamol,
en forma aislada y en combinacion de fres agentes serotonérgicos:
clomipramina (5-HT+), ketanserina (5-HT;) y tropisetron (5-HT3). Para ello se
utilizd un modelo de dolor agudo experimental que consiste en inducir un
proceso algésico de dos etapas (fase | y Il), mediante la inyeccion de 20 pL
formalina al 5% en el labio superior de ratones. Los resultados demuestran
actividad nociceptiva del paracetamol similar en ambas fases del ensayo.
Ademas demostré que la clomipramina tiene un efecto sinérgico con
paracetamol en ambas fases, no asi la ketanserina o el tropisetréon que sélo
provocan este efecto en la fase |. En conclusion, la combinaciéon paracetamol
con un receptor antagonista serotonérgico podria tener aplicacién clinica, en
el tratamiento farmacol6gico del dolor por su interaccion sinérgica, evitando

asi efectos adversos por altas dosis.
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