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INTRODUCCION

El dolor es una experiencia compleja que compromete dimensiones
sensoriales, cognitivas, emocionales y motivacionales en el sujeto que lo
presenta.

Representa una funcién esencial del sistema nervioso, como
respuesta a un estimulo nocivo o posiblemente dafino, se puede presentar
en distintas intensidades y diferentes caracteristicas, sin embargo, este tiene
como finalidad, una accién protectora y el actuar como un sistema alerta a
una posible noxa o estimulo nociceptivo, sin embargo, hay manifestaciones o
respuestas dolorosas que van mas alla de del estimulo nociceptivo,
convirtiéndose en una manifestacion patolégica, un ejemplo de esto es la
neuralgia trigeminal o las alteraciones provocadas en pacientes con dolor
cronico.

En las distintas areas de la medicina, especialmente en el campo de
la odontologia, el manejo del dolor ha sido y sera una de las principales
actividades diarias, ya sea en determinar su etiologia, determinar sus
caracteristicas, proponer una solucidon curativa, preventiva y un manejo
clinico y farmacologico de este, de esta forma, el profesional debe tener
conocimientos de la fisiologia, diagnostico y tratamiento de los distintos

cuadros dolorosos que se puedan presentar.
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El area orofacial es una de las areas mas densamente inervadas del
cuerpo. La cara y la boca representan unos de los sitios mas comunes de
dolor en el cuerpo. Estos dolores pueden presentar de distintas etiologias y
caracteristicas, por ejemplo, trastornos temporomandibulares, dolor
dentoalveolar y neuralgias entre otros.

Actualmente hay una gran cantidad de herramientas para el manejo
del dolor y estas cubren una amplitud de campos en el area medica, siendo
una de las mas importantes, la farmacologia, la cual mediante una amplia
variedad de farmacos es capaz de eliminar o disminuir en distintos grados el
dolor. Entre los efectos de los distintos farmacos, se puede mencionar el
potente y selectivo efecto inhibitorio del impulso doloroso provocado por los
opidides y anestésicos locales o la inhibicibn moderada o leve de los
impulsos nociceptivos, en este grupo se incluyen los anti-inflamatorios no
esteroidales (AINES).

Algunos AINES son farmacos racémicos, es decir, estan formados
por dos enantiomeros uno S (+) y otro R(-), los cuales poseen distintas
funciones bioldgicas. Se ha demostrado que de ellos solo el enantiomero
S(+) presenta actividad terapéutica. Es por esto que la tendencia actual va
hacia la sustituciéon de farmacos racémicos por sus formas
enantioméricamente puras, con el fin de reducir la dosis del farmaco
necesaria para alcanzar un efecto terapéutico determinado e incrementar la

potencia y seguridad del farmaco. Dentro de los AINEs que han sido
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obtenidos como enantidmeros puros se encuentra el dexketoprofeno, que es
el isdbmero S (+) del racemato que constituye al ketoprofeno.

El naproxeno también es un farmaco, perteneciente a la familia de los
antiinflamatorios no esteroidales, su funcion se basa en la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas, es un derivado del acido propionico y ha sido
demostrada su efectividad clinica en el control del dolor postoperatorio en
pacientes.

La manifestacion dolorosa mas frecuente es el dolor dentario, el cual,
presenta intensidades variables que van desde leve a moderado, por lo
tanto, es necesario el uso de farmacos de facil administracion y de bajo
riesgo de reacciones adversas.

En la presente investigacion se analizara la actividad antinociceptiva
de dos AINEs , dexketoprofeno, enantidmero (+S) del racémico ketoprofeno
y naproxeno, tanto en forma individual como en combinacién, de manera de

conocer el tipo de interaccion entre ambos.
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1. MARCO TEORICO

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

alivio a los pacientes.
1.1. Clasificacién Del Dolor
1.1.1. Clasificacion del dolor segun sus caracteristicas clinicas:

e Dolor agudo: Es un mecanismo fisiolégico de alarma para limitar el
dafio e iniciar la reparacion. En su mayor parte proviene de una
inflamacion, enfermedad o de un dafio al tejido; se caracteriza por
aparecer repentinamente y puede estar acompafiado por estrés
emocional o ansiedad. El dolor agudo, puede dividirse en continuo o
recurrente. El continuo permanece estable en una cierta intensidad.
En cambio, el dolor agudo recurrente experimenta periodos de alivio y

periodos mas intensos . Ademas el dolor agudo puede ser
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ocasional o previsible .El dolor agudo ocasional, aparece en forma
espontanea y su duracion es por lo general de algunas horas. En el
dolor agudo previsible, puede determinarse con relativa seguridad el
tiempo en el que constituira un problema clinico, como por ejemplo
extraccion de terceros molares, dismenorrea, etc.

Dolor crénico: Es aquél que se mantiene por un periodo mayor de
tiempo después de ocurrida la lesion que le dio origen, por lo que el
sistema nervioso puede reprogramarse originando un umbral doloroso
mas bajo. Carece de propiedades fisiologicas reparadoras y es un
sintoma de enfermedad continua o en brotes.®

Dolor somaético: 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 visceral: El dolor visceral es producto de la estimulacion de
receptores de dolor que inervan estructuras viscerales tales como
intestinos, oOrganos internos etc. Clasicamente es referido por el
paciente como un dolor inespecifico de localizacién difusa.®

Dolor neuropatico: Es el resultado de lesiones o alteraciones

cronicas en vias nerviosas periféricas o centrales. Puede
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desarrollarse y persistir en ausencia de estimulo nocivo evidente, e

involucra al sistema nervioso central.®

Dolor psicogénico: Ocurre cuando el paciente describe problemas
sicolégicos como ansiedad o depresion. Si bien el dafio estuvo o esta
presente, el problema central es la amplificacion y distorsion de esos

impulsos periféricos por el estado psicolégico.?

1.1.2 Clasificacién segun caracteristica somatosensorial

Dolor Epicritico: dolor superficial de localizaciéon precisa y bien
determinado por el paciente, quien lo puede describir como punzante,
lacerante, quemante, opresivo o fulgurante. Por naturaleza no es
referido.®

Dolor Protopético: es difuso, mal localizado por el paciente,
generalmente descrito como dolor sordo. Este tipo de dolor es referido

en varios cuadros clinicos.®

1.2. Vias del dolor

En la transmisién de la informacién aferente relacionada con el dolor,

participan los sistemas nerviosos periférico (SNP) y central (SNC). El SNP

estd representado por una neurona primaria o nociceptor, incluida en los
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nervios periféricos y el SNC por una neurona secundaria ubicada en la
médula espinal, una neurona terciaria o0 talamo cortical y los centros
nerviosos superiores ubicados en el tronco encefalico y cerebro, que se
relacionan con la integracion, modulacion y percepcion del estimulo

doloroso. ® (Figura 1)

ceritral

/F{—‘ enzibilizacion
P
£

Mucleo flarmico
wertral posterolateral

¥ia aferente
nveCanoImeceptores

-

TERMINACION HER‘HIOSA\‘ \\ N Aferencias dolorosas
LIBRE ¥Yia aferente del dolor rartenidas en el iempo

Fig. 1. Esquema basico de la via del dolor

La neurona primaria posee forma de T, con su cuerpo en el ganglio
raquideo correspondiente y dos prolongaciones axénicas, una periférica en
cuyo extremo se produce una arborizacién, que actia como receptor de

dolor (nociceptor) y otra central que penetra en el asta posterior de la médula
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espinal, para establecer sinapsis con la neurona secundaria. Su fibra puede
ser del tipo Ad (unimodal, mielinica, de conduccioén rapida), y/o del tipo C
(polimodal, amielinica, de conduccién mas lenta).

Aqui se produce una modulacion espinal en donde hay un control de
la aferencia sensitiva, ya sea por mecanismos locales, interneuronas, como
también por proyecciones neuronales desde estructuras supraespinales y
vias neuronales descendentes. Ambos mecanismos pueden actuar en forma
inhibitoria como facilitadora. **

Dentro de la modulacion espinal, las vias inhibitorias descendentes
noradrenérgica y serotonérgica, son las principales. Tienen, entre otras, la
funcién de inhibir la liberacion de sustancia P en la sustancia gelatinosa del
asta dorsal.

Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona de la raiz
posterior medular, la fibra originada se cruza en la comisura blanca anterior,
inmediatamente por delante del epéndimo, para formar las vias
espinotalamicas que ascienden hacia las estructuras cerebrales. ©

Son tres las vias ascendentes en el hombre: el haz
neoespinotaldmico, el haz paleoespinotalamico y el haz
espinoreticulotalamico. Todos estos hacen sinapsis en el talamo. El haz
neoespinotaldmico hace sinapsis con los nudcleos ventral posterior y
posterolateral del talamo, y de alli con la corteza parietal o somestésica, en

las areas Sl y Sll, zona restringida de la corteza cerebral que nos da la
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ubicacion topografica del dolor. ElI haz paleoespinotalamico se proyecta en
forma bilateral a los nudcleos inespecificos del talamo y luego a zonas
frontales de la corteza, adquiriendo importancia en la evaluacion cualitativa
del dolor. ElI haz espinoreticulotalamico esta conformado por fibras que
hacen sinapsis con la formacion reticular a diferentes niveles: bulbo,
protuberancia, zona reticular mesencefalica y sustancia gris periacueductal,
y de alli en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del talamo,
terminando en la corteza inespecifica y distribuyéndose ampliamente en ella.
Este haz posee abundantes relaciones sinapticas con la formacion reticular y
es el que nos entrega el componente afectivo del dolor.®

Las neuronas gque conforman las vias descendentes se comunican y
ejercen su rol modulador sobre otras neuronas a través de la secrecion de
multiples neurotransmisores y neuromoduladores. Los receptores para cada
una de estas sustancias estdn presentes en el asta dorsal ya sea en
terminales aferentes primarios, en interneuronas y/o neuronas de proyeccion
supramedular.”

Las vias descendentes monoaminérgicas inhibitorias (noradrenalina,
serotonina, dopamina) pueden reducir directamente la liberacion de
neurotransmisores pronociceptivos mediante inhibicion presinaptica, pero
también indirectamente mediante la activacion de interneuronas inhibidoras

o inhibicién de interneuronas excitadoras del asta dorsal.G”
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Las vias descendentes de origen supraespinal pueden también
ejercer acciones facilitadoras sobre la informacidén nociceptiva aferente a
nivel del asta dorsal. El estudio de los diferentes neurotransmisores o
neuromoduladores que median la facilitacion descendente esta recién
comenzando. Hay evidencias de que el oxido nitrico (NO) juega un rol en
este sentido.""®

Los tejidos orofaciales son principalmente inervados por las tres
ramas del V par craneal: el nervio trigémino aferente.

Este nervio trigémino aferente, contiene fibras nerviosas primarias que
responden a la estimulacién periférica de los nociceptores. Los cuerpos
celulares de la primera neurona se sitGan en el caso de las regiones
cefalicas, en los ganglios de los nervios de los pares craneales.® El soma de
la primera neurona de la via del dolor trigeminal esta en el ganglio de
Gasser, con una prolongacion periférica que es una terminacion libre y una
prolongacion central que se dirige al nucleo espinal trigeminal ipsilateral,
llevando la informacién nociceptiva orofacial al encéfalo a través de fibras Ad
y C hacia la segunda neurona, de los respectivos nucleo sensoriales. Estos
nacleos también reciben proyecciones de otros centros superiores, que
modulan estas vias. Tanto las fibras Ad y C, descienden al llegar a la
protuberancia, formando el tracto espinal del trigémino, al que se unen las
fibras aferentes somaticas del resto de los pares craneales, que aportan

informacion nociceptiva. Las fibras nociceptivas llegan al subnuicleo caudal,
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que recibe también fibras de los segmentos cervicales superiores.®?

Cada rama del trigémino ha sido ordenada en un campo terminal especifico,
tanto en el ndcleo sensitivo trigeminal (NST), como en el nucleo espinal, el
que se subdivide en: subnucleo oral, subnucleo interpolar y subnucleo
caudal.

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el ndcleo espinal, se
cruzan y ascienden enviando colaterales a la formacion reticular, terminando
en los ndcleos de talamo ventral posteromedial (VPM), e intralaminares.
Desde aqui, la informacién viaja a la region facial del area sensitiva primaria
de la corteza, area 1, 2, 3 de Brodman, y a otras estructuras corticales y
subcorticales, como son la corteza insular, que procesa informacion del
estado interno del organismo, integrando el aspecto sensorial, cognitivo y
afectivo, modulando asi el umbral del dolor; y la circunvolucién cingular,
parte del Sistema Limbico, relacionada con el procesamiento afectivo y

emocional del dolor.®

1.3. Fisiopatologia del Dolor

La fisiopatologia del dolor involucra diferentes mecanismos e
interacciones entre estructuras periféricas y centrales, que se pueden
esquematizar de forma sencilla como una cadena de tres neuronas, una
neurona de primer orden desde la periferia a la medula espinal, una neurona

de segundo orden que asciende hasta centros superiores y una neurona de
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tercer orden que se proyecta a la corteza cerebral. A nivel periférico
estimulos intensos con potencial de causar dafio tisular producen la
liberacion de una diversidad de mediadores quimicos, los cuales estimulan
los terminales periféricos de fibras sensitivas aferentes primarias
(nociceptores), generando sefiales nociceptivas.“*? Frente a dafio tisular las
células danadas liberan contenidos intracelulares como ATP, iones K+, el
PH disminuye y células inflamatorias reclutadas al sitio del dafio liberan
citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento.®) Estas sustancias
pueden: activar directamente los terminales nociceptivos, por ejemplo: H+,
ATP, glutamato, histamina, bradiquinina; otros pueden sensibilizar las
terminaciones nerviosas a la accion de otros estimulos, por ejemplo
prostaglandinas,bradiquinina, factor de crecimiento nervioso, citoquinas (IL-
18, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a); o ejercer efectos regulatorios en las neuronas
sensitivas, células inflamatorias adyacentes y nervios simpaticos, por
ejemplo bradiquinina, factor de crecimiento nervioso (NGF).® Los agentes
sensibilizantes reducen el umbral de activacion de los terminales
nociceptivos e incrementan las respuestas del terminal por unién a

receptores especificos en su membrana.®

Se pueden distinguir distintos tipos de fibras sensitivas aferentes
primarias, conocidas como neuronas en T o neuronas de primer orden,

cuyos cuerpos celulares estan contenidos en la cadena ganglionar dorsal:
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-Fibras A beta: de mayor didmetro, mielinicas, de conduccion rapida y
bajo umbral de excitacion. La mayoria de estas fibras detecta
estimulos inocuos aplicados en piel, musculos y articulaciones,

transmite tacto suave o ligero, no contribuyendo al dolor.*?

-Fibras A delta: tienen una delgada capa mielinica, poseen la
conducciéon mas rapida (4 a 30 m/s). Conducen dolor rapido, agudo,
bien localizado. Hay 2 clases principales de receptores A delta,
ambos responden a estimulos mecéanicos intensos, se pueden
distinguir en su respuesta diferencial a calor intenso, la mayoria posee

un umbral a 45°C y otros a 52°C.

-Fibras C: corresponden a la mayoria de los nociceptores, de
diametro pequefio y mediano, son amielinicas y de conduccion lenta
(0.5 a 2 m/s). Transmiten dolor tardio, difuso. Son polimodales,
respondiendo a estimulos noxiosos mecéanicos y térmicos (frio bajo 0
y calor sobre 45°C), la mayoria también responde a estimulos

quimicos.®

Las sefales nociceptivas son transmitidas por estas fibras desde la
periferia al asta dorsal (sustancia gris) de la medula espinal en donde los
terminales centrales de las neuronas hacen conexiones sinapticas. Aqui se
produce una modulacion espinal en donde hay un control de la aferencia

sensitiva, ya sea por mecanismos locales, interneuronas, como también por
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proyecciones neuronales desde estructuras supraespinales, vias neuronales
descendentes. Ambos mecanismos pueden actuar en forma inhibitoria como
facilitadora. Luego subgrupos de neuronas transmiten las sefiales
nociceptivas a centros cerebrales superiores, incluyendo formacion reticular,
talamo y finalmente corteza cerebral.*!V Las vias ascendentes se organizan
en tres haces de ubicacion contralateral , el neoespinotalamico y el
paleoespinotalamico, que conforman la via espinotalamica, y el

espinoreticulotalamico.?

Dentro de la modulacion espinal, las vias inhibitorias descendentes
noradrenérgica y serotonérgica, son las principales moduladoras, tienen
entre otras, la funcién de inhibir la liberacion de sustancia P en la sustancia
gelatinosa del asta dorsal. Esto se logra directamente por interneuronas e
indirectamente por la liberacién de opioides enddégenos. Se habla de una
inhibicion descendente como un sistema endogeno para el control del dolor.
Las vias facilitadoras descendentes aumentan la transmision del dolor en la
medula espinal. La transmision sinaptica entre nociceptores y neuronas del
hasta dorsal es mediado por neurotransmisores quimicos liberados desde
terminales nerviosos sensitivos centrales. Algunos de estos son acido

gamma-aminobutirico (GABA), adenosina, glicina, glutamato.

Los nociceptores pueden ser modulados, cambiar sus propiedades

funcionales, su excitabilidad intrinseca y no solo transmitir dolor agudo, esto
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depende de la naturaleza y de los niveles de diferentes proteinas

expresadas por ellos.

De esta forma pueden contribuir a condiciones de dolor persistente y
patologico por medio de sensibilizacién central en donde hay un incremento
en la respuesta de las neuronas que transmiten dolor o por sensibilizacion

periférica al bajar el umbral de activacion de los nociceptores.

Como consecuencia de la sensibilizacién central se puede producir
alodinia, el dolor es producido por estimulos inocuos; hiperalgesia, respuesta
exagerada a estimulos noxiosos, y dolor por extensién de la sensibilidad a
areas no injuriadas, hiperalgesia secundaria, procesos relacionados
principalmente con la liberacién glutamato. “? La sensibilidad periférica se
produce cuando los terminales nociceptivos se exponen a productos del
dafio tisular e inflamacién, como protones, lipidos, serotonina, bradiquinina,
nucleotidos y NGF, los cuales interactian con receptores o canales ibnicos
del terminal nervioso (alterando la excitabilidad neuronal). Los nociceptores
pueden liberar péptidos y neurotransmisores, como sustancia P y ATP,
desde sus terminales facilitando la produccion de la sopa inflamatoria al
promover la liberacion de estos factores desde células vecinas y vasculares,

fenémeno conocido como inflamacién neurogénica.®
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1.4. Control farmacolégico del dolor

La analgesia se puede producir desde el punto de vista farmacologico en 3
niveles distintos. Los farmacos que modifican la transmision del impulso
nervioso son de dos tipos: un primer grupo que interrumpe la transmision
en forma reversible con un periodo de accién de 2 a 16 hr, conocidos como
anestésicos locales. El segundo grupo interrumpe la transmision en forma
prolongada o irreversible, con un periodo de accion de 3 meses 0 mas; son
los alcoholes y fenoles. La inhibicibn puede ser a distintos niveles, por
ejemplo, farmacos en que predomina su efecto a nivel del neuroeje sin
excluir su accién a nivel periférico , como son los opioides. Actualmente
estos farmacos son los mas efectivos para la inhibicién del dolor, pero su
gran defecto son las reacciones adversas.

Existe un grupo representado por los analgésicos anti-inflamatorios
no esteroidales (AINES), en que su accion es predominante a nivel periferico
ejerciendo un efecto anti-inflamatorio, analgésico y /o antipirético, sin
descartar una efecto a nivel central, especialmente en vias descendentes

monoaminérgicas inhibitorias.
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1.5. Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales: AINEs

Los analgésicos antiinflamatorios no esferoidales (AINES)
comprenden un vasto grupo de moléculas de diferentes estructuras
quimicas que tienen en comun su mecanismo de accion: inhibir a las
ciclooxigenasas, enzimas que inician la cascada de transformacion del acido
araquidoénico en eicosanoides. El potente efecto de los AINEs como
inhibidores de las COXs explican sus efectos antiinflamatorios,
antiagregante plaquetario, antipirético y analgésicos. Algunos de estos
grupos tiene ciertas propiedades mas acentuadas, en cambio otros, las
poseen en forma equivalente.

Comunmente se ha llamado a los AINEs como analgésicos débiles o
analgésicos periféricos, pero en la actualidad se ha demostrado que no todo
el efecto antialgico es debido a mecanismos periféricos, sino que también a
una accién en el sistema nervioso central.®™® Como consecuencia de un
mecanismo de accién similar, los AINEs, comparten efectos adversos
comunes, de los cuales los mas frecuentes son alteraciones gastricas leves
(nauseas o vomitos) o graves (hemorragia o perforacion gastrica).

Los AINEs pueden ser clasificados segun su estructura quimica y

selectividad por las COXs ™.
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Los AINEs son farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

y tromboxanos que son sustancias genéricamente llamadas eicosanoides

debido a que su precursor, el acido araquidonico, contiene 20 atomos de

carbono . El &cido araquidonico se encuentra fundamentalmente en la

membrana celular unido a fosfolipidos, el cual frente a un estimulo fisico,

guimico o mecanico (dafio tisular, hipoxia, proceso inmune, etc) se libera y

metaboliza por medio de la enzima ciclooxigenasa (Figura 2) 9.

(+)Estimulo membrana
fosfolipidos
fosfolipasa

ACIDO ARAQUIDONICO

Ciclo-oxigenasa (AINE)

Prostaglandinas:PGA>
PGD;

PGE:

PGF2,
Prostaciclinas PGl ---—-- PGE;
Tromboxano  TXA:

LIPOXINAS

5-lipoxigenasa

SHPETE

Leucotrienos
LTAs
LTB4
LTC4

LTDa4

Figura 2: Esquema de las vias de sintesis de los distintos derivados del Ac.

Araquidonico.



27

Los metabolitos resultantes (prostaglandinas y tromboxanos) ejercen

sus efectos en practicamente todos los 6rganos y tejidos del cuerpo, en

donde cumplen variadas funciones fisiologicas que se resumen en la tabla 1.

(15)

Gastrointestinal

Musculatura

vascular

Plaguetas

Via aérea

Renal

Sistema

Reproductor

Produccion de mucus protector y bicarbonato; disminucion
sintesis de &cido géstrico; aumento del flujo sanguineo;
regulacion de glutacién para eliminacién de superoxidos;
contractilidad musculatura lisa, aumentando secrecién al

lumen intestinal.

Vasoconstriccion o vasodilatacion PGl 2 y PGE 2;

mantienen permeabilidad del ductus arterioso en el feto.

Inhibiciébn de la agregacion plaquetaria (PGl 2); potente

agregacion plaquetaria (TXA 2).

Algunas PG relajan y otras en conjunto con TX vy

Leucotrienes producen constriccion.

Aumento de la liberacion de renina, filtracion glomerular,

excrecion de agua y sodio.

En la mujer produce contraccidn uterina, dismenorrea y
aborto; las PG tienen rol en la ovulacion e implantacion.
En el hombre favorecen la ereccién peneana por relajacion

de musculo liso de cuerpos cavernosos.

Sistema nervioso Aumento de temperatura corporal; fiebre; induccién de
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central suefio, inhiben la liberacién de Noradrenalina.

Sistema 6seo Aumento de recambio 06seo, acelera la actividad de

osteoblastos y osteoclastos.

Sistema ocular Disminucién de la presién intraocular; aumento del flujo del

humor acuoso.

Tabla I. Resumen de las funciones fisioldgicas de las prostaglandinas y
tromboxanos

En el proceso inflamatorio las PGs tienen un rol gravitante como asi
también en la génesis del dolor. Respecto a la inflamacién su accién es
directa en la vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y
quimiotaxis, con incremento de leucocitos y células fagocitarias en el foco
inflamatorio. Respecto a su rol en el cuadro doloroso PGE2, PGE2a y PGI2
sensibilizan a los receptores nociceptivos, aumentando de esta manera la
accion de sustancia P, bradicinina, péptido relacionado genéticamente con la
calcitonina y &cido glutdmico. Minami T et al y Vasko MR et al han postulado
qgue en el cuadro de alodinia experimental que se produce al inyectar PGE2
o PGE2a, la liberacion de los péptidos anteriormente citados, serian

determinantes en la génesis de este cuadro. ¥

1.5.1. Mecanismo de accion de los AINEs
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo de

farmacos con una composicion molecular muy variada pero con un
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mecanismo de accidbn comun, descrito por Vane, que consiste en la
inhibicion de la ciclooxigenasas (COXs), enzima responsable de la
transformacion del acido araquidénico en prostaglandinas y tromboxanos 9,

como se indica en el siguiente esquema (Figura 3):

injura
J ]
f-osfol‘lpnms L(%Sfmas
Acido Araguidonico Histamina
' '

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa Bradqimna
Otras kininas

" AINE

SRLA  Leucotrienes Tromboxano  Prostaglandinas
| |
'
DOLOR
INFLAMACION

Fig. 3. Secuencia de la sintesis de eicosanoides. Tomada de Warner y Mitchell,
2004.

Se han identificado 3 formas diferentes (isoenzimas) de la enzima
ciclooxigenasa: la COX — 1, COX — 2 y COX — 3. La COX-1 esta implicada
en la hemostasia general y se encuentra en la mayoria de 6rganos y tejidos,
por lo que se conoce como isoenzima constitutiva. Cumple tareas
fisiolégicas como sintetizar las PGs citoprotectoras de la mucosa gastrica,
las que regulan la funcion renal y la actividad plaquetaria entre otras.

La COX-2 se expresa en forma constitutiva en el sistema nervioso
central, rindn y aparato reproductor, sin embargo es conocida como la
isoenzima inducible, ya que se hace presente en los tejidos estimulados con

sustancias propias de la inflamacion, expresandose posterior a la injuria y
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contribuyendo directamente a la inflamacion e hiperalgesia. Sus niveles
pueden incrementarse de diez a veinte veces durante la inflamacion,
especialmente en macréfagos, monocitos, fibroblastos y células
endoteliales.™

La ultima isoenzima descubierta fue la COX-3. Esta es un producto
del gen de COX-1, idéntica a ésta, pero tiene retenido el intron 1 en su
RNAmM. La diferencia a nivel proteico estructural entre COX-1y COX-3 es la
insercion de 30 a 34 aminoacidos, dependiendo de la especie. Esta
isoenzima seria constitutiva del cerebro y moduladora del dolor. COX-3 es
sensible a drogas analgésicas / antipiréticas tales como paracetamol y
metamizol.*"*®)

La inhibicién de la COX constitutiva o COX-1 por parte de los AINEs
no es solamente eficaz contra el dolor, fiebre e inflamacion, sino que
también induce efectos colaterales no deseados debido a que bloquea las
funciones fisioldgicas en las cuales participa la enzima. El descubrimiento de
la COX-2, que aumenta considerablemente durante la inflamacion, permitio
el desarrollo de un nuevo grupo de farmacos con una accién inhibitoria
selectiva para COX-2, que tendrian una eficacia clinica similar pero menos
efectos adversos.™® Sin embargo se sabe que COX-2 es también
constitutiva en algunos tejidos y COX-1 puede estar sobre-expresada
durante la inflamacion.®? Esto implica que la inhibicién de ambas isoenzimas

debiese ser necesaria para conseguir una fuerte reduccion del dolor, y por
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otro lado, la inhibiciébn de cualquiera de las dos isoenzimas induciria algun
efecto no deseado.®? Variables observaciones han sido hechas respecto la
accion analgésica de inhibidores selectivos de COX-2 no encontrando
ventajas sobre los inhibidores convencionales de COX-1 en el tratamiento
del dolor dental o ventajas en el uso terapéutico de estas drogas en
tratamientos similares.??>?® La potencia relativa y efectividad de los AINEs
con diferente selectividad por las isoenzimas de COX no es todavia clara.

Aungue ha sido asumido que el efecto de los AINEs es en gran parte
el resultado de su accion en la sintesis local de prostaglandinas, ha ido
aumentando la evidencia que sugiere que ellos también ejercen una accion
analgésica central. Algunos autores han sugerido que la inhibiciéon de la
sintesis de prostaglandinas en el cerebro podria contribuir en la acciéon
analgésica. ®¥

El efecto analgésico de los AINES resulta indirectamente por la
reduccion de la inflamacion y también directamente por su accién sobre el

sistema nervioso central. ?¥
1.5.2. Dexketoprofeno Trometamol

La quiralidad o isomeria Optica es una caracteristica de muchos
compuestos organicos sintéticos y bioldgicos. Esta propiedad define la
caracteristica de algunas moléculas que poseen una estructura espacial

asimétrica respecto a un atomo de carbono central, de tal forma que tiene la
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misma composicion quimica, pero diferente configuracion tridimensional. Es
decir, pueden existir en el espacio dos formas diferentes que son imagenes
especulares entre si y no superponibles. A cada una de estas dos
estructuras espaciales que presentan una simetria especular se les
denomina enantidmeros. Las manos son un ejemplo de esto, ya que ambas
son iguales, pero no se pueden superponer y una de ellas reflejada en un

espejo nos da la imagen de la otra. >

Los farmacos quirales suelen usarse en la actualidad como mezclas
racémicas, que son mezclas al 50% de cada uno de sus enantiomeros. Los
enantiomeros se diferencian quimicamente en funciébn del carbono
asimétrico clave que presentan y les confiere esta asimetria estereoquimica.
Este carbono enlaza con unos grupos a su alrededor que se ordenan de
mayor a menor segun normas preestablecidas. El enantiomero en el que la
direccién o el orden de los radicales de mayor a menor sigue las agujas del
reloj se le asigna la letra R y a aquel en el que el orden es antihorario, la
letra S. Las propiedades fisicas de ambos enantiomeros difieren entre si.
Cada uno de los enantiomeros desvia la luz polarizada hacia un lado. En
nomenclatura quimica los compuestos dextrogiros se designan con el signo

(+) o la letra “D” y los levégiros con el signo (-) o la letra “L” (11,27).

La importancia de la quiralidad en el mecanismo de accion de los

AINEs se debe a que el centro receptor de las COXs tiene una configuracion
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espacial asimétrica que solo reaccionara con los enantiomeros que sean
tridimensionalmente complementarios. Ejemplos de AINEs quirales son

ketoprofeno, Ibuprofeno, naproxeno y ketorolaco. 02529

El ketoprofeno racémico es un agente analgésico, antipirético y
antiinflamatorio y es uno de los inhibidores mas potentes de la sintesis de
prostaglandinas. Este compuesto racémico esta formado por dos
enantiomeros S(+) y R(-). Se ha comprobado que su efecto farmacoldgico
reside en el enantiomero de configuracién S(+) 6 dexketoprofeno, mientras
el enantiomero R(-) carece de dicha actividad. Debido a esto el ketoprofeno
racémico fue separado para obtener el enantiomero S(+) 0

dexketoprofeno.®®

El dexketoprofeno se ha formulado como sal de trometamina,
denominado dexketoprofeno trometamol (DKT). Este corresponde a una sal
hidrosoluble del enantiomero dextrorrotatorio del ketoprofeno, formulacion
que posee una solubilidad acuosa superior a la del acido libre. El reemplazo
del farmaco racémico por DKT, permite reducir la dosis requerida para lograr
su efecto terapéutico y, posiblemente, disminuir la incidencia de sus efectos
adversos, atribuidos al enantiomero R(-), el cual ha sido considerado sin
utilidad y potencialmente dafino, aunque algunos autores estiman que el
enantiomero R(-) contribuiria a la farmacodinamia del compuesto racémico.

(e7.28) (Figura 4)
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Dextrogiro Levogiro
(+)-Ketoprofeno R (-)-Ketoprofeno

g (d)-Ketoprofeno / \ R (I)-Ketoprofeno
e Ha S.CH; CHy—_-H 0
OH COOH ‘ ‘
Qi I D
Luz Luz

polarizada Plano polarizada
especular

Fig. 4. Nomenclatura de los enantiomeros del ketoprofeno, AINE derivado

del &cido propionico, en funcién de sus propiedades quimicas y fisicas.

La biodisponibilidad relativa del DKT oral en dosis de 25mg es similar a
la del ketoprofeno racémico oral en dosis de 50mg. Al reducir la dosis del
compuesto racémico a la mitad, disminuye la carga renal y hepatica, ademas
de reducir la formacién de metabolitos. Otra ventaja es que permite evitar los
potenciales efectos toxicos atribuidos al enantiomero R(-) inactivo,

presentando una baja incidencia de efectos adversos. ¢”)

La principal ventaja del DKT se atribuye al uso de sales de trometamina
(no al enantibmero S(+) per se), mejorando asi su farmacocinética y
tolerabilidad, traduciéndose esto, en un rapido inicio de la accion analgésica
y en un bajo potencial para producir ulceras gastricas, al comparar las sales
de trometamol con su forma acida o enantiomero S(+). Se estima que el
namero de lesiones provocadas por este compuesto seria 5 veces menor al

acido racémico.
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El DKT administrado via oral, se absorbe en 0.25-0.75 horas hasta la
concentracion plasmatica maxima (tmax), mientras que el tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima del enantiomero S(+) del farmaco
racémico es de 0.5-3 horas. Estudios farmacocinéticos realizados en
individuos sanos demostraron que la administracién oral de dexketoprofeno
trometamol presenté un perfil cinético favorable para su uso en el dolor
agudo en comparacion con la formulacion de acido libre o el ketoprofeno
racémico. Aunque la concentracién plasmatica de S(+)-ketoprofeno tras la
administracion oral de dexketoprofeno trometamol es equivalente a la
existente tras la administracion del compuesto racémico a dosis
enantioméricamente equivalentes, la absorcion es mas rapida, y se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas mas elevadas que con la formulacion

de acido libre o el compuesto racémico. ?7-%®)

El Dexketoprofeno es eliminado luego de completar su metabolismo. El
proceso de eliminacién es muy rapido, permitiendo administrar varias dosis

del farmaco sin resultar en una acumulacién plasmatica evidente. ¢

1.5.3. Naproxeno

AINE perteneciente a la familia de los derivados del acido propiénico, con
propiedades antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante
plaquetario. Su mecanismo de accion es a través de la inhibicion de COXs,

produciendo una inhibicién balanceada de COX-1 y COX-2 9. Se absorbe
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completamente cuando se administra por via oral, posee una alta unién a
proteinas plasmaticas, superior al 99%. Alcanza una concentracion
plasmatica maxima luego de 2 a 4 horas de su ingesta. Atraviesa la placenta
y se presenta en la leche materna aproximadamente en 1% de la
concentracion plasmatica de la madre. Posee una vida media de 14 horas,

siendo metabolizado en el higado con posterior eliminacion renal.

Se utiliza en osteoartritis, artritis reumatoidea, espondilitis

anquilosante, gota aguda y trastornos musculoesuqueléticos agudos. 9

La tolerancia a naproxeno es buena en la mayoria de los casos,
ocasionalmente se pueden presentar ciertos efectos secundarios como
todos los AINEs. Las reacciones adversas mas frecuentes son de origen
gastrointestinal, presentandose dispepsia leve, pirosis, nauseas, vomitos. A
nivel central se puede producir somnolencia, cefalea, mareo, fatiga.

Raramente se ha reportado ictericia, trombocitopenia y agranulocitosis.

Estudios han determinado que el naproxeno posee mayor eficacia
analgésica que ibuprofeno en dolor agudo postoperatorio, siendo consistente
con resultados de estudio en osteoartritis, principalmente en el alivio del
dolor nocturno, esto se puede atribuir a la mayor duracién de la accién de

naproxeno, de 8 a 12 horas. 9
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También se ha reportado similar eficacia y comienzo de accion que
lumiracoxib, en dolor postoperatorio, pero con una menor duracién del efecto
analgésico.®” En estudios de dolor agudo visceral en modelos animales se
ha demostrado sinergismo entre naproxeno coadministrado con morfina, asi

como naproxeno junto con paracetamol. 32

1.6. Interaccién de farmacos

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

El uso clinico de combinaciones de farmacos en dosis menores, es
recomendado frecuentemente para inducir una respuesta sinérgica y
prevenir efectos no especificos. Sin embargo, el sinergismo producido por la
combinacion de multiples farmacos, podria producir efectos adversos, por lo
gue las interacciones entre ellos deben ser consideradas previo a su

administracion. ©¥
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2. HIPOTESIS

La administracion de dexketoprofeno, naproxeno y de sus
combinaciones en proporcion a sus dosis efectivas 25 y 50, produce
actividad analgésica de naturaleza sinérgica en el ensayo algesiométrico de

la formalina orofacial.

2.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antinociceptiva de dexketorpofeno, de naproxeno y de

sus combinaciones en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal
(i.p.) de dexketoprofeno, de naproxeno y de sus combinaciones en el test

algesiometrico de la formalina orofacial

- Determinar la potencia analgésica de ambos AINESs.

- Estudiar la interaccion de la combinacion de dexketoprofeno con
ibuprofeno, para evaluar la naturaleza de dicha interaccion por medio del

analisis isobologréfico.
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3. MATERIAL Y METODO

En la fase experimental se utilizaron ratones (Mus Musculus) machos,
cepa CF/1 de 28 a 30 gramos de peso (foto 1). Los animales, en forma
previa al experimento, fueron habituados al ambiente del laboratorio al
menos 2 horas, de acuerdo al protocolo aprobado por la Comision de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. La dosis de droga
recibida por cada animal fue Unica. Las observaciones realizadas durante el
procedimiento experimental tienen la caracteristica de ser ciegas, aleatorias

y controladas con solucion salina.

Foto 1. Ratones (Mus Musculus) machos, cepa CF/1.

Es importante mencionar el hecho de que basandose en las normas
éticas internacionales que dirigen este tipo de experimentacion, el nimero
de animales utilizados fue el minimo estrictamente necesario, para un

correcto analisis estadistico. Los animales fueron sacrificados
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inmediatamente después de realizado el experimento mediante dislocacién
cervical.
3.1. Test de la Formalina

Este método (test algesiometrico agudo de la formalina) tiene
basicamente como utilidad la evaluacion de la actividad nociceptiva. Se
realiza inyectando en forma subcutanea 20 pL de una solucion de formalina
al 5%, la zona de inyeccion es la region lateral de la raiz del animal (foto 2).
De esta manera la formalina produce una noxa, debido a la injuria que
produce en los tejido, por ende, la activa las terminaciones libres de las

fibras A delta y las fibras C, nociceptores trigeminales. ¢

Foto 2. Inyeccién de formalina al 5% en el Iaio superio.

Posteriormente los ratones fueron colocados en cilindros
especialmente disefiados para la observacién. La duracion del test consta de
30 minutos, los cuales se dividen en tramos o fases, los primeros 5 minutos

contabilizados comprenden la fase | o fase algesica y los ultimos 10 minutos
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comprenden la fase Il o fase algesica-inflamatoria . Se efectio la medicién
de tiempo en que el animal se froto la zona inyectada, ya sea con las patas
anteriores o la pata posterior ipsilateral (foto 3), para la medicion se utilizé
un crénometro digital. El tiempo entre la fase algésica y la algésica
inflamatoria, debido a que el animal en dicho lapso permanece en un periodo

de quietud.

Foto 3. Animal realizando frotamiento de zona inyectada.

La administracion de los farmacos, en este caso de dexketoprofeno y
naproxeno, fue mediante via intraperitoneal en una solucion salina de un
volumen constante de 10 ml/kg. (foto 4), en los 30 minutos previos al test
algesiometrico, se considera este lapso de tiempo por que se ha demostrado
gue estos farmacos alcanzan su efecto maximo, en experimentos pilotos

previos.
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3.2. Etapa de evaluacion de analgesia

La evaluacidon de la actividad antinociceptiva, se realizé mediante la
confeccion de curvas dosis-respuesta para cada farmaco utilizado en el
experimento, con un minimo de 6 animales por cada una, de al menos 4
dosis logaritmicas diferentes y crecientes en cada farmaco utilizado, de
esta manera, se obtienen 4 dosis de dexketoprofeno y 4 dosis de naproxeno.
En los animales controles se utilizé6 una solucion salina 0.9% en cada grupo
experimental.

Se administro solo una dosis en cada animal, siendo esta de farmaco
0 suero y una vez efectuado el test, fue sacrificado.

La interaccion de desketroprofeno y naproxeno fue evaluada
mediante el método de andlisis isobolografico ®?, desarrollado en el

Laboratorio de Estudio de Dolor de la Universidad de Chile.

Una vez obtenidas las curvas dosis-respuesta, es posible obtener las
dosis que produce un 50% de efecto maximo (DEsp) esto se realiza mediante
el analisis de regresion lineal. Se realiz6 una coadministracion de ambos
farmacos (desketoprofeno y naproxeno) en la siguientes proporciones 1:1,

1/2, 1/4, 1/8, y 1/16 via intraperitoneal de sus DEsg.
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Foto 4. Inyeccioén intraperitoneal de los farmacos

La DEsp experimental con sus intervalos de confianza de 95% fue
calculada utilizando el andlisis de regresion lineal de la curva dosis
respuesta de la mezcla. Esta dosis (DEsg experimental) se comparé
estadisticamente con la dosis que se calculé teéricamente para la simple
adicién de efectos (DEsp tedrica) que se obtiene a partir de la siguiente

formula:

DEso ADITIVIDAD TEORICA = DEsyg DROGA1 /(P1+ R x P2)

R: Relacion de potencia entre dexketoprofeno y naproxeno

P1: Proporcién de dexketoprofeno en la mezcla

P2: Proporcién de naproxeno en la mezcla




44

De esta manera se obtiene un punto experimental que es graficado en
un sistema de coordenadas cartesianas y mediante una linea (linea de
aditividad simple) que une el punto que representa la DEsy de
desketoprofeno en la abscisa, con la DEsp del naproxeno en la ordenada del
grafico. La ubicacion del punto experimental obtenido, en determinadas
regiones del grafico, nos indica el tipo de interaccion entre los farmacos. Una
interaccidn sinérgica, en que se obtiene un efecto mayor a la suma de los
efectos individuales, el punto se ubica bajo la linea de aditividad, por el
contrario, se puede presentar una interaccién antagonica, en que el efecto
es menor a la adicion de los efectos individuales, en que el punto se ubicara
sobre la linea de aditividad y por dltimo si el punto se ubica en una zona

cercana a la linea de aditividad, la interaccién sera solo de aditividad.

Otro elemento considerado en el estudio es el indice de interaccion, el
cual es un valor que confirma el tipo de interacciébn entre las drogas
consideradas en el presente estudio, este se obtiene mediante la siguiente

formula:

indice de Interaccion= DEsg Experimental / DEsy Teérica

El resultado obtenido nos indicara la naturaleza de la interaccién, si

este valor resultase menor a 1, nos indicara una interaccion sinérgica, un
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resultado igual a 1 representa una interaccion aditiva, por ultimo, si es

mayor a 1 estamos en presencia de una relacién antagonica.

Los pardmetros obtenidos en el experimento fueron sometidos a
andlisis estadistico, el cual es realizado por un programa computacional
desarrollado en el laboratorio, la significacion estadistica utilizada en el
estudio fue considerada a nivel de un 5% (p < 0.05) usando analisis de
varianza (ANOVA) seguido por el test Student-Newman-Keul y de esta forma
determinar las diferencias entre los grupos t de Student para comparaciones

individuales segun lo establecido anteriormente. G
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4. RESULTADOS

4.1. Grupo Control

La administracion de 10mg/kg de solucién salina al 0.9% via
intraperitoneal, 30 minutos antes de la administracion de formalina produjo
un tiempo de frotamiento de la zona perinatal y labial de 134+5.16 seg. para

la Fase | (n=12) y de 168.66% 6.11 seg. para la fase Il (n=12).

4.2. Grupo tratado con naproxeno

La administracion intraperitoneal de naproxeno, dio como resultado
una actividad antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase algésica
aguda (Fase |), ademas, presentd el mismo tipo de actividad en la fase
inflamatoria (Fase Il), como sefialan los graficos 1 y 2. De las curvas
obtenidas, se calcul6 la DEsy dando como resultado 9.67 £ 2.00 mg/kg en la

fase |, mientras que en la fase Il resulté ser 17.70 £ 2.13 mmg/kg.
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Grafico 1. Curva dosis respuesta para la administraciéon i.p. de naproxeno en la
fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto corresponde al promedio +

EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo posible efecto.
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Gréfico 2. Curva dosis respuesta para la administracion i.p. de naproxeno en la
fase Il del test de la formalina orofacial en que cada punto corresponde al promedio

+ EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo posible efecto.

4.3. Grupo tratado con dexketoprofeno

La administracion de dexketoprofeno via intraperitoneal, indujo una
respuesta antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase | como en la
fase Il, estos resultados se pueden observar en los graficos 3y 4. En el
calculo de la DEsp se obtuvo un resultado de 16.0 + 2.59 mg/kg para la fase

| (algesica) y de 50.15 + 8.1 mg/kg. en la fase Il (inflamatoria).
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Gréfico 3. Curva dosis respuesta para la administracion i.p. de dexketoprofeno en
la fase | del test de la formalina orofacial en que cada punto corresponde al

promedio £ EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo posible efecto.

FASE I
100 -
75 A
lri'l °
s 50 ~
X
25 4
°
[ J
O T T T T T 1
0 0,5 1 15 2 2,5 3
log DOSE, mg/kg

Gréfico 4. Curva dosis respuesta para la administracion i.p. de dexketoprofeno en
la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto corresponde al promedio *

EEM de al menos 6 animales. MPE: méximo posible efecto.
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4.4. Analisis de paralelismo de la interaccion entre naproxeno 'y

dexketoprofeno.
FASE |
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L
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log dosis, mg/kg

Grafico 5. Curva dosis respuesta de naproxeno (@) y dexketoprofeno (O) en la fase

| del test de la formalina orofacial. Las curvas no son estadisticamente paralelas
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Gréfico 6. Curva dosis respuesta de ibuprofeno (@) y dexketoprofeno (O) en la fase

Il del test de la formalina orofacial. Las curvas no son estadisticamente paralelas.
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4.5. Andlisis isobolografico de la interaccion entre naproxeno y

dexketoprofeno

La interaccion de la actividad antinociceptiva inducida por la
coadministracién (1:1) de dosis equianalgésicas y en proporciones fijas
(1/2,1/4,1/8,1/16) de las DEsp de dexketoprofeno y naproxeno fue evaluada
mediante el andlisis isobologréfico, obteniendo como resultado una
interaccién antinociceptiva de tipo supraaditiva o sinérgica, tanto para la
fase | como la fase Il, esto se concluye a partir de la ubicacion del punto
experimental al ubicarse bajo la linea de aditividad y obtenerse un indice de
interaccion de 0,476 para la fase | y de 0,254 para la fase Il, que
corresponde a un indice de interaccién sinérgica, ya que ambos indices son

menores a 1 (Graficos n°7 y n°8).

FASE |

Naproxeno, mg/kg

]

0 5 10 15 20,
Dexketoprofeno, mg/kg

Gréfico 7. Isobolograma de la interaccion entre dexketoprofeno y naproxeno, en el
test de la formalina orofacial, en la fase |. El (@) en la linea de aditividad representa
el punto de aditividad tedrica de la mezcla y el (O) el de aditividad experimental,

cada uno con sus correspondientes LC al 95 %.
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Grafico 8. Isobolograma de la interaccion entre dexketoprofeno y naproxeno, en el
test de la formalina orofacial, en la fase Il. El (@) en la linea de aditividad
representa el punto de aditividad tedrica de la mezcla y el (O) el de aditividad

experimental, cada uno con sus correspondientes LC al 95 %.
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5. DISCUSION

De los resultados obtenidos en el presente trabajo, mediante el
ensayo algesiometrico de la formalina orofacial, se demuestra el efecto
antinociceptivo dosis dependiente, tanto en la fase | como en la fase Il,
consecutivo a la administracion intraperitoneal de naproxeno 'y

dexketoprofeno.

El dexketoprofeno evidencio una marcada diferencia entre la potencia
analgésica de las 2 fases, observandose en los resultados de los DEsg
experimentales una potencia analgésica 3 veces mayor en la fase algésica
(fase 1) que en la fase algésica—inflamatoria (fase II). Esto puede ser
explicado por la diferencia de selectividad del dexketoprofeno (COX-1>COX-
2) y su accién a nivel central ”. En el caso del naproxeno, se obtuvo una
diferencia en su efecto, siendo aproximadamente el 2 veces mayor en la
fase algésica en relacién a la fase algesica-inflamatoria. Como en el caso del
dexketoprofeno, la diferencia de potencia puede adscribirse al efecto
diferencial en la inhibicion de COXs, siendo esta accion desplazada hacia la

COX-1. ¥

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo, es de
destacar el efecto analgésico antinflamatorio que posee dexketoprofeno en
la fase Il del ensayo de la formalina orofacial, un test que mide tanto dolor

agudo como cronico por medio de analgesia y antinflamacién
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En el presente trabajo se coadministro un inhibidor de COX-1
(dexketoprofeno) con un inhibidor de COX-1 y COX-2 (naproxeno), que se
tradujo en una interaccion sinérgica, sin embargo, la ausencia paralelismo
estadistico de las curvas dosis respuesta de dexketoprofeno y naproxeno ,
tanto en la fase | como en la fase Il, podria explicarse porque ambos
farmacos activan sitios distintos en tipos de receptores diferentes, actian a
distintos niveles o mediante distintos mecanismos, para producir su efectos,
no obstante, ademas de los factores antes sefialados, para explicar la
sinergia entre farmacos, podrian influir otros mecanismos, que son
activados en forma diferencial por dexketoprofeno y naproxeno, como son la
diferencia entre los efectos centrales, activacion de segundos mensajeros,
liberacion de péptidos analgésicos opioides, etc. No obstante, esta
explicacion requiere de estudios posteriores, porque la informacion actual es

escasa.

El sinergismo presente entre ambos farmacos, puede explicarse
basandose en la teoria general de interaccion de drogas, que establece que
al asociar dos farmacos con mecanismos de accion diferentes, la posibilidad
de un efecto sinérgico es muy alta. Esto se puede relacionar a varios
factores como por ejemplo: el hecho de que una droga pueda aumentar la
afinidad de la otra por su receptor; permitir un mejor acceso de la otra droga
a su correspondiente receptor; modificar la excrecion de la otra droga;

aumentar los mecanismos que potencian el efecto de la otra (por medio de la
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activacion de proteina G, AMPc, GMPC, etc.); aumentar la eficacia de una
por la otra, etc. Se pueden mencionar multiples factores, pero actualmente,
el mecanismo intimo es desconocido, pero obviamente sus beneficios

terapéuticos son importantes.

En conclusién, mediante el presente trabajo , se puede afirmar que la
combinacion dexketoprofeno y naproxeno produce una interaccion de tipo
sinérgica, teniendo una relevancia importante a nivel clinico en el manejo
farmacoldgico del dolor, esto implica en una subsecuente disminucién de la

dosis, por lo tanto, una disminucion de las reacciones adversas.
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6. CONCLUSIONES

e La administracion de naproxeno o dexketoprofeno, intraperitoneal,
producen efecto antinociceptivo dosis dependiente, en el test
algesiométrico de la formalina orofacial, tanto en la fase algésica (fase
I) como en la fase algésica-inflamatoria (fase Il).

e Naproxeno posee mayor potencia analgésica que dexketoprofeno en
la fase I.

e Naproxeno posee una mayor potencia analgésica que el
dexketoprofeno en la fase II.

e La coadministracion de ambos AINEs produce sinergia en el
mencionado test.

e La sinergia obtenida podria deberse a la activacion, producida por los
farmacos de sitios distintos en tipos de receptores diferentes, por
actuar a distintos niveles o por distintos mecanismos, para producir
su efectos.

e Los hallazgos podrian tener relevancia clinica, ya que la
combinacion, disminuye significativamente las dosis, con la

consiguiente reduccion de los efectos adversos.
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7. SUGERENCIAS

o Evaluar la interaccion analgésica de dexketoprofeno con otros AINES,
a través de distintos ensayos algesiométricos.

« Evaluar la interaccién analgésica de naproxeno con otros AINEs, a
través de distintos ensayos algesiométricos.

« Estudiar el compromiso en la interaccion dexketoprofeno con otros
AINEs, de distintos sistemas neuromoduladores, por ejemplo
adrenérgico, colinérgicos, serotonérgicos, nitridérgico, etc, con el uso
de antagonistas selectivos de dichos sistemas.

« Estudiar el compromiso en la interaccién naproxeno con otros AINES,
de distintos sistemas neuromoduladores, por ejemplo adrenérgico,
colinérgicos, serotonérgicos, nitridérgico, etc, con el uso de
antagonistas selectivos de dichos sistemas.

o Evaluar la antinocicepcion de naproxeno y dextketoprofenoy la
naturaleza de su interaccion al ser coadministrados, utilizando otro

tipo de ensayos algesiométricos
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8. RESUMEN

La gran mayoria de los farmacos utilizados en odontologia para el
manejo del dolor son los AINEs. Estos farmacos generalmente poseen
distintas estructuras quimicas, pero presentan similares mecanismos de
accion similares y efectos adversos. Un objetivo importante en la practica
clinica, es disminuir e idealmente erradicar las reacciones adversas
medicamentosas y una de las formas para conseguirlo es mediante la
coadministracién de farmacos, ademas, se consigue un incremento del
efecto analgésico y una disminucion significativa de las dosis. En el
presente trabajo se evalud la actividad analgésica producida por dos AINES,
dexketoprofeno y naproxeno, mediante el test algesiométrico de la formalina
orofacial. Este se realizé en ratones, administrando en el labio superior una
solucion al 5 % de 20 pL de formalina, la que produce un comportamiento
de dos fases: | (algésica) y Il (algésica-inflamatoria). Los resultados
mostraron que ambas AINEs producen antinocicepcién en ambas fases del
ensayo, siendo naproxeno de mayor potencia en la fase | y fase Il
Posteriormente se coadministrd los AINEs combinados en relacion 1:1, en
proporciones fijas de 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de la DEsp de cada uno. El analisis
isobolografico demostr6 que la coadministracion de dexketoprofeno y
naproxeno indujo una respuesta de tipo sinérgica o supraditiva en ambas

fases del dolor. Debido a sus mecanismos de acci6on diferentes. Esta
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asociacion podria ser de gran utilidad en el tratamiento farmacologico del

dolor orofacial
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