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INTRODUCCION

El dolor corresponde a un sistema de alarma y comunicacion del
individuo con su entorno. Representa la primera advertencia que sefala
dafio tisular y previene o alerta acerca de condiciones adversas en el
medio ambiente por esto, es el motivo mas frecuente de consulta para
acudir a un servicio médico (1, 2, 3). Si este dolor no es diagnosticado y
manejado en forma apropiada puede generar hostilidad e insatisfaccion del
paciente con el sistema y personal de salud, provocar reingresos, ademas
de alterar a nivel sicosocial la calidad de vida del paciente. Un mal manejo
del dolor agudo complica su prondstico y tratamiento en el corto plazo,
aumenta la cantidad de farmacos y/o técnicas usadas para valorarlo,
aumenta los costos y también favorece la cronificacion del dolor. (4)

La experiencia del dolor, y especialmente la asociada con dolor
cronico, es mejor entendida desde un punto de vista biosicosocial que
involucra no solo la activacion de nociceptores periféricos y la transmision
de sefales nocivas a través del neuroaxis, sino que también el aspecto
sicologico del dolor y el sufrimiento. Aunque el componente sicoldgico del
dolor es importante en la experiencia dolorosa, también lo es la activacién

de nociceptores periféricos, y especialmente para el dolor agudo asociado



con procedimientos quirdrgicos electivos (1, 4, 5), por esto es necesario
conocer la fisiopatologia del dolor, entender su mecanismo, de manera de

poder abordarlo correctamente.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), ha
definido el dolor como “‘una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial, o descrito en
términos de dicho dano” en esta definicion el término potencial indica que si
el dolor se mantiene por un tiempo prolongado, implicara que la
permanencia de la noxa provocara un dafio tisular (1). Zimmermann adapto
la definicion de dolor de la IASP para que pudiera ser aplicada en animales.
Asi, el dolor en animales se define como “una experiencia sensorial
aversiva causada por una lesion real o potencial que produce reacciones
motoras y vegetativas progresivas, desencadena un comportamiento
aprendido de evitacion y puede modificar comportamientos especificos de
la especie, incluyendo los sociales”. A partir de esta definicion se pueden
entender los modelos animales de dolor, procedimiento por el cual se
valora la reacciéon de un animal ante un estimulo nocivo de naturaleza
variada o situacion patolégica inducida que puede ser utilizado en

circunstancias fisioldgicas o patoldgicas. Es necesario tener una vision



critica de los mismos, ya que en el animal valoramos fundamentalmente el
comportamiento ante un estimulo nocivo mientras que no podemos valorar
la dimensién afectiva inherente al dolor en el ser humano y probablemente
en los animales (6).

El miedo al dolor dental es un concepto altamente relevante al
estudiar el dolor en odontologia (7). A pesar de que el gran abanico de
anestésicos locales y analgésicos disponibles generalmente son
adecuados para la mayoria de los requerimientos, ocasionalmente pueden
fallar, lo cual es muy frustrante (8). Los pacientes tipicamente asocian la
atencion dental con dolor, que como sabemos es subijetivo, individual e
intransferible, traducido Unicamente por la expresién dada por quien lo
experimenta. El dolor dental con un mal manejo puede incitar a los
pacientes a evitar o posponer el tratamiento requerido (9). Debido a esto,
es gque se hace cada dia mas importante establecer tratamientos y
estrategias que nos permitan controlar y manejar el dolor de manera
eficiente y segura para pacientes y asi evitar que la atencion dental sea
sinébnimo de miedo, estrés y dolor.

Una de las alternativas en el manejo del dolor es el uso de farmacos
con accion analgésica. Dentro de los medicamentos utilizados encontramos

a los opioides, los analgésicos antiinflamatorios no-esteroidales (AINES) y



otros coadyuvantes, por ej., antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos
locales (18). Entre ellos, los AINEs han sido ampliamente usados y
prescritos para el tratamiento de diferentes tipos de dolor, tanto agudo
como croénico, en las diferentes ramas de la medicina y, en especial, en el
campo odontolégico (8, 9, 10).

Los AINEs comprenden un vasto grupo de moléculas con diferentes
estructuras quimicas, pero que tienen la particularidad de poseer un
mecanismo de accion similar, por lo que los efectos adversos también
son comunes (4, 13). Estos actian primariamente por bioinhibicion de las
enzimas ciclooxigenasas (COXs), a su vez inhiben la produccion de
prostanoides, los que se relacionan con la patogénesis de la inflamacion
y del dolor. Sin embargo, existe evidencia que demuestra que el efecto
analgésico es modulado por farmacos que interactian con otros
receptores, por ej., agentes adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos,
nitridérgicos (14).

Diversos estudios han demostrado que, con el uso de antagonistas
no selectivos y selectivos de diversos neurotransmisores se pueden
modular los efectos analgésicos de los AINEs. Asi, con distintos
compuestos, se puede dar origen a interacciones cuya consecuencia

puede ser aditiva; también se puede obtener un resultado mayor a la



suma de los efectos de los agentes individualmente usados, llamado
sinergia. O bien, un efecto menor, denominado antagonismo (13, 15).

En relacion a esto, se esta investigando un tipo de analgesia efectiva
que produzca el minimo de reacciones adversas, para lo cual el
tratamiento del dolor se ha propuesto administrar dos 0 mas analgésicos
(analgesia multimodal), o bien, administrar agentes antagonistas
selectivos 0 no selectivos para ciertos neurotransmisores.

En el presente trabajo se analizara la modulacibn de la via
serotonérgica en la actividad antinociceptiva del meloxicam, AINE
inhibidor preferencial de COX-2, utilizando el método algesiométrico de la
formalina orofacial. La actividad serotonérgica se evaluara por el efecto
del tropisetrén, un antagonista selectivo de los receptores del subtipo 5-

HTs.



MARCO TEORICO

La evaluacion del dolor, dada su naturaleza multifactorial, se realiza
mejor por un equipo de profesionales de la salud, que cuentan con la
experiencia y conocimientos de su especialidad en relacién al cuadro
doloroso. Se efectia en forma multi e interdisciplinaria, y su fin es llegar a
un diagndstico correcto junto con planificar estrategias de tratamiento. Es
importante identificar las caracteristicas del dolor, y éstas deben ser
consignadas en la anamnesis, donde se observan caracteristicas del
dolor. Las principales son: localizacion y distribucion, Inicio, duracion,
intensidad, irradiacién, caracter y factores asociados. Una buena
anamnesis permite obtener una aproximacion a la etiologia, diagndstico y
tratamiento para la algia. (1).

Clasificacion del dolor

Una de las mas utilizadas se basa en su duracién: agudo y croénico.
Dolor agudo es aquel que comprende el lapso estimado como necesario
para que los tejidos sanen (1,4). El dolor dental es tipicamente de
naturaleza aguda y puede ser asociado con procedimientos relativamente
no invasivos, propios de la profesion. Por otra parte, en contraposicion,

esta el dolor crénico, que es aquel que tiene una duracion de mas de 3



meses, 0 que por las caracteristicas de su origen, sobrepasa el tiempo
qgue habitualmente podria definir un dolor agudo semejante. Ademas
presenta poco 0 ningln componente neurovegetativo, pero grandes
efectos psicologicos y conductuales. Podria decirse que mientras el dolor
agudo es un sintoma de una enfermedad, el dolor crénico constituye una
enfermedad en si mismo (1).

Segun la fisiologia del dolor, se puede clasificar en dolor nociceptivo
o fisiologico, el que es producido por una estimulacion breve de los
nociceptores somaticos o viscerales, lo que activa las vias nociceptivas,
desencadenando una sensacion dolorosa de pocos minutos de duracion,
con poca lesion tisular. Por otra parte, a partir de un estimulo mas
prolongado donde hay una activacibn permanente de las vias
nociceptivas, constituye un dolor inflamatorio. Por dltimo, si como
resultado de una lesion hay alteracion en la transmision de la informacion
nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o periférico, de tal manera
gue el dolor ya no tiene relacion con la lesion tisular, entonces se habla de
un dolor neuropatico.

De acuerdo a las caracteristicas temporales del dolor, éste puede ser
continuo, es decir, permanece estable en una cierta intensidad durante

su duracion; o bien, puede ser recurrente, experimentando periodos



completos de alivio o agregandose momentos de dolor mas intensos
sobre una basal dolorosa. Aquellos dolores que son recurrentes pueden
presentar caracteristicas de la periodicidad, es decir, el dolor recae luego
de un tiempo variable de alivio.

Segun la caracteristica somatosensorial, el dolor puede ser epicritico y
protopatico. El dolor epicritico es superficial, de localizacién precisa y
bien delimitado por el paciente, descrito como punzante, lacerante,
guemante, opresivo o fulgurante. Por naturaleza no es referido. El dolor
protopatico es difuso, mal localizado por el paciente, y descrito como un
dolor sordo. Este tipo de dolor es descrito por el paciente como en un
lugar distante al sitio donde se genera (1).

En cuanto al sitio de origen o localizacion, el dolor ha sido descrito
como periférico, visceral y central. El dolor periférico es producido por la
activacion de nociceptores de los tegumentos. Es un dolor sordo,
continuo, bien localizado y que no suele acompafarse de reacciones
vegetativas. El dolor visceral o profundo es ocasionado por la activacion
de nociceptores por infiltracion, compresién, distension, traccion o
isquemia de visceras pélvicas, abdominales o toracicas, y en las

articulaciones. Se caracteriza por ser difuso, y es descrito a menudo como



profundo y opresivo. El dolor central incluye el que tiene su origen en el
sistema nervioso central (12).
Mecanismo del dolor

Para entender el mecanismo del dolor se deben conocer las
estructuras periféricas, centrales y las sustancias moduladoras
involucradas. Asi, para percibir dolor es necesario: 1. una estructura
periférica que actie como receptor; 2. una sinapsis en la médula espinal;
3. vias de conduccion desde la médula espinal hasta los centros
superiores como bulbo, diencéfalo y corteza; y 4. vias descendentes
desde los centros superiores: corteza, talamo y nucleos reticulares a la
médula (1). Este sistema puede ser graficado como una cadena de tres
neuronas, con una neurona de primer orden que se origina en la periferia
y que se proyecta a la médula espinal, una neurona de segundo orden
gue asciende desde la médula espinal, y una neurona de tercer orden que
se proyecta a la corteza cerebral (12, 13).

Entre el sitio activo del tejido dafiado y la percepcion de dicho dafio se
produce una serie de eventos neurofisiologicos que colectivamente se
denominan nocicepcion. Durante afios se pensé que el proceso del dolor
ocurria en terminaciones sensoriales especificas (corpusculos de Ruffini,

Meissner y otros), estructuras encapsuladas que estan en contacto con
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fibras AB, que transmiten estimulos mecanicos de pequefa intensidad. Hoy
se sabe que ocurre en las terminaciones nerviosas libres, ramificaciones
distales de fibras C amielinicas y de fibras A3, y se caracterizan porque
normalmente presentan un alto umbral de activacion (1,4,9). Las fibras
nerviosas nociceptivas son de dos tipos, Ad y C, las que se clasifican segun
su estructura, diametro y velocidad de conduccion. Las fibras tipo C son
amielinicas, diametro de 0,4 a 1,2 micrones y tiene una velocidad de
conduccion lenta, entre 0,5-2,0 m/s. Estas neuronas presentan caracter
polimodal, es decir, responden a multiples estimulos (térmico, mecanico,
quimico). Las fibras Ad poseen una delgada cubierta de mielina, didmetro
de 2 a 6 micrones y una velocidad de conduccion rapida, entre 12-30 m/s
(13).

Algunos receptores sélo responden a estimulos mecanicos intensos,
otros a estimulos nocivos mecanicos y térmicos y otros tienen respuestas
polimodales ante estimulos mecénicos, térmicos y quimicos. Las fibras Ad
y C se encuentran distribuidas en todo el organismo: piel y subcutaneo,
musculos, articulaciones y visceras. El dolor entonces, comienza cuando
los nociceptores se activan por sustancias quimicas denominadas
algogénicas, por €j., iones H" y K*, serotonina, noradrenalina, histamina,

prostaglandinas, leucotrienos, bradicinina, oxido nitrico y sustancia P. A



11

nivel periférico, son los estimulos nociceptivos los que van a activar las
fibras sensoriales Ad y C. Las terminaciones centrales de dichas fibras,
liberan transmisores excitatorios (sustancia P, glutamato y otros), que
ejercen su accibn sobre receptores especificos y provocan la
depolarizacion de neuronas de segundo orden (1, 16, 17). A su paso, por
las distintas estructuras nerviosas, los impulsos nociceptivos (transmision
excitatoria) sufren una modulacion inhibitoria a varios niveles: periférico,
espinal y supraespinal. Los sistemas moduladores de la nocicepcién estan
formados por transmisores y receptores capaces de disminuir la liberacion
de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal (1, 5).

Estas fibras, parten de una neurona en T o bipolar o periférica, tienen
su soma en el ganglio espinal y penetran a la médula por el asta posterior.
Las fibras de las astas anteriores, que se pensaba eran solo eferentes y
motoras, transmiten también los impulsos sensoriales en mas de un 15%.
Respecto a las estructuras centrales, las fibras Ad y C, luego de entrar por
el asta posterior sinaptan con una segunda neurona, que puede ser
especifica para estimulos nociceptivos o una neurona no especifica o de
amplio rango dindmico. Esta segunda neurona puede formar sinapsis con
mas de una primera neurona, proveniente de la piel o de una viscera, y

esta sinapsis se produce siempre en la sustancia gelatinosa de Rolando,
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cualquiera sea la distribucion del soma en el asta posterior (1, 4).La
sinapsis entre la neurona en T y la segunda neurona, es modulada por
interneuronas de la sustancia gelatinosa, que pueden ser inhibitorias o
excitatorias (fundamentales en la teoria de la compuerta) (1, 4). Posterior
a la sinapsis, a partir de las segundas neuronas se originan 3 haces
ascendentes contralaterales, que constituyen las vias ascendentes del
dolor en el hombre: el neoespinotalamico y el paleoespinotalamico, que
forman la via espinotalamica, y el haz espinoreticulotalamico (figura 1).

El haz neoespinotalamico sinapta en los nucleos especificos del
talamo: ventral posterior y posterolateral. Estos nucleos se proyectan a la
corteza somestésica o parietal, en las areas Sl y Sll, regién encargada de
darle la ubicacion topogréfica al dolor (16).

El haz paleoespinotalamico, se proyecta en forma bilateral a los
nacleos inespecificos del tdlamo, y luego a la corteza frontal, lo que
contribuye a la evaluacion cualitativa del dolor (16) .

El haz espinorreticulotalamico hace sinapsis con la formacion
reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona mesencefalica y
sustancia gris periacueductal y de alli en forma bilateral hacia los nucleos
inespecificos del tAlamo. La formacidn reticular, se relaciona con el estado

de suefo y vigilia, funcion que se perturba en forma importante en los
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cuadros dolorosos. Este haz por sus importantes conexiones asociativas,

es el que aporta el componente emocional y afectivo al dolor (16).

AREAS OF PAIN PROCESSING

Third ventricie

Cingulate’ pypothalmus
cortex /) somatosensory
g cortex

SUPRASPINAL
MODULATION
PERIPHERAL ; fe= i
MODULATION \-,,; = SPINAL
3 ¢ e MODULATION
| Pain Source [ L o
" Gray matter

Figura 1. Las fibras entran por el asta dorsal de la médula donde existe
modulacién a este nivel. La via espinotalamica envia informacién a los
centros moduladores suprasegmentarios. Las vias moduladoras

descendentes, principalmente noradrenérgicas y serotonérgicas (17).
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En el asta dorsal de la médula espinal se constituye el primer lugar de
integracion sinaptica de informacion nociceptiva proveniente de la
periferia, asi como el primer sitio de control de esa informacion en el
Sistema Nervios Central (SNC). Por ello, la identificacion de las moléculas
envueltas en la transmision y/o control espinal selectivo del dolor es un
tema de investigacion sobre dolor agudo y crénico.

El conocimiento sobre la existencia de sistemas enddgenos
moduladores del dolor, proviene desde hace al menos 3 décadas.
Corresponden a vias descendentes originadas desde el tronco enceféalico
y constituyen uno de los principales mecanismos de control del dolor. Este
sistema de modulacién, comprende la sustancia gris periacueductal
(SGP), la médula rostral ventromedial (MRV) y la médula espinal (23).
Actualmente, se sabe que la analgesia inducida por este sistema,
depende de wuna gran cantidad y variedad de receptores vy
neurotransmisores (1, 16, 17).

La cavidad oral constituye una de las regiones del organismo humano
mMAas ricamente inervadas y con mayor representacion y diversificacion de
receptores. Esta cavidad oral, que representa una gran fuente de
informacion sensorial, ejerce una importante influencia funcional en

cualquier etapa de la vida (24). El sistema trigeminal compuesto por el
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nervio trigémino o V par craneal, con sus nucleos de origen y vias
nerviosas, constituye la base estructural mas importante de la transmision
tanto sensitiva como motora del territorio encefalico inherente a los
diferentes mecanismos neuromusculares (18).

Entre los diversos receptores ubicados en las estructuras que
componen el sistema estomatognatico, se puede mencionar la existencia
de 3 grupos:

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

-Visceroceptores: relacionados con actividades viscerales como
digestién, respiracion, etc.

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

También, en mucosas ectodérmicas que tapizan cavidades y anexos
(ufas y dientes), adaptados para recibir estimulos del exterior. Se pueden
mencionar:

1. receptores de tacto y presion
2. termorreceptores (calor y frio)
3. receptores dentarios (intradentarios y periodontales)

4. receptores del dolor o nociceptores.
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Estos ultimos, son los de mayor relevancia para el presente trabajo. Las
vias involucradas en la transmision de impulsos dolorosos comienzan en
los nociceptores que transmiten la informacion a través de las fibras
nerviosas mencionadas (Ad y C). Estas fibras tienen su soma en el
ganglio de Gasser, aqui cabe mencionar que el nervio trigémino o V par
craneal es un nervio mixto, cuyo origen aparente se localiza en las
porciones laterales de la cara ventral de la protuberancia por medio de 2
raices : una motora y una sensitiva. La raiz sensitiva resume la percepcién
general de la piel y membranas mucosas del territorio cefalico. Nace del
borde posterior del ganglio de Gasser. Desde el borde anterior del ganglio
nacen las 3 ramas terminales del trigémino: nervios oftalmico, maxilar y
mandibular. El ganglio de Gasser, es semejante a un ganglio raquideo.
Estda compuesto por los somas o cuerpos celulares de neuronas
unipolares con axones en T (receptoras del dolor). Los axones periféricos
se distribuyen por las 3 ramas terminales del V par. El conjunto de axones
centrales o profundos constituyen la raiz sensitiva trigeminal, ésta penetra
en la protuberancia y conecta con los nucleos sensitivos del V par,
ubicados en el tronco enceféalico (18, 19).

La informacion sensorial, exteroceptiva y propioceptiva, de boca y cara

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

El nucleo espinal se divide en 3 subnucleos; el oral, interpolar y caudal.
El subnlcleo interpolar y el caudal (o unidad caudal del nucleo espinal)
resume la sensibilidad térmica y dolorosa del territorio cefalico.

La neurona en T (nociceptor), distribuida en la region cefalica por las 3
ramas terminales del nervio trigémino, tiene su soma en el ganglio de
Gasser. Su axon central se dirige al subnucleo interpolar y caudal del
nacleo espinal del trigémino, donde sinapta con una neurona de segundo
orden, la que puede ser una interneurona, y que se conecta a nivel de los
nacleos trigeminales. O puede ser una neurona de proyeccién que lleva
informacion a centros superiores; por ej., tdlamo, cerebelo (figura 2). Las
neuronas de proyeccién llegan especificamente al nucleo ventro péstero
lateral del talamo. Desde aqui las neuronas talamicas se proyectan a la
porcién basal o inferior del &area cortical somatosensitiva (areal-2-3).

Estas conexiones trigémino-talamo-corticales explican, en parte, el origen
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de las sensopercepciones de la region orofacial. Es decir, a la apreciacion
y asignacion de significacion de los estimulos que impresionan al sistema

estomatognatico (18, 19).

Sensory Inpuis

- Facial Skin

- Oral Mucosa

- Tooth

- Cranial vessels
- Muscle

-TMJ

= N i

Trigeminal
ganglion

J0 ~n

Spinal cord

Figura 2. via somatosensorial trigeminales primarias con sus cuerpos
celulares en el ganglio trigeminal, sus proyecciones sinaptan con
neuronas de segundo orden en el complejo nuclear trigeminal. Estas
neuronas se proyectan a centros superiores como el talamo o pueden

dirigirse a otras regiones como la formacion reticular (20).
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VIAS DESCENDENTES

Las vias descendentes constituyen uno de los principales sistemas
gue modulan la transmision nociceptiva, y va desde los centros cerebrales
al tronco encefalico, donde ejercen una marcada accion inhibitoria sobre
la transmision del subnucleo caudal.

Dentro de los sistemas modulatorios estan los controles segmentarios.
Aqui se producen efectos inhibitorios generados por fibras de las
neuronas serotonérgicas y noradrenérgicas. Estas vias descienden desde
el tallo cerebral y terminan a nivel de los ndcleos trigeminales,
contribuyendo asi a la modulacion del dolor (19).

Los controles segmentarios estan constituidos por vias que provienen
desde la sustancia gris periacueductal, nucleo del rafe magno, corteza
cerebral y otros centros cerebrales. Dichos procesos modulatorios pueden
involucrar mecanismos de regulacion pre y post sinapticos y mecanismos
receptoriales. Algunos de ellos tienen una influencia facilitatoria en la
transmision nociceptiva, como por ejemplo sustancia P y NMDA. En
cambio otros ejercen primariamente una influencia inhibitoria, como es el

caso de las encefalinas, el GABAyla 5-HT (19, 20).
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La principal fuente de la inervacién serotonérgica sobre el subnucleo
caudal del trigémino ocurre en el cerebro medio, en el nucleo del rafe

magno al interior del tronco enceféalico (19) (figura 3).

T st o Pt
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Figura 3. Procesos neuroquimicos relacionados con la transmision
nociceptiva en el subnucleo caudal del trigémino. Terminales descendentes
provenientes de regiones como el nucleo del rafe magno (NRM) pueden

relacionarse con 5-HT(20).
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SEROTONINA

La existencia de una sustancia vasoconstrictora en la sangre, es
conocida desde hace mas de 135 afios. Esta sustancia fue llamada
serotonina, y finalmente identificada como 5-HT en 1949. Su presencia en
el cerebro fue reportada en 1954 por Gaddum, quien ademas demostro
gue su accién era antagonizada por el potente alucinégeno &acido
dietilamida lisérgico o LSD. Actualmente, existe un amplio conocimiento
sobre su mecanismo de accion, su sintesis y acciones a nivel cerebral de
la 5-HT. También se han descrito los mecanismos por los cuales
muchas drogas usadas para el tratamiento de enfermedades siquiatricas,
alteran la actividad funcional de la 5-HT, particularmente aquellas usadas
en el tratamiento de la depresion. EI mayor reto que se presenta en la
actualidad, es obtener la informacibn necesaria para desarrollar
tratamientos en base a drogas que presenten, ya sea una mayor potencia
a una mayor afinidad especifica por los diferentes receptores 5-HT (21).

La serotonina es liberada después de una lesion tisular, activando
directamente o0 sensibilizando los nociceptores, posiblemente por
activacion de subtipos de receptores serotonérgicos. De éstos se conocen
7 grupos (5-HT ;1.7) con un total de al menos 14 subtipos. Dentro de ellos,

el receptor 5-HT3 es un canal ionotrépico que es activado por ionesy se
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encuentra en neuronas periféricas y centrales (22-23). Un esquema de los

diferentes receptores serotonérgicos se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Esquema de los siete grupos de receptores 5-HT con sus
distintos subtipos. El receptor 5-HT3 ocupa un lugar especial como

receptor ionotropico (23).

En la periferia los receptores 5-HT3 se encuentran en neuronas pre y
post ganglionares y en neuronas del sistema entérico. Existe una gran

cantidad de receptores en el SNC, distribuidos en el nudcleo solitario,
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nacleo dorsal del nervio vago, ndcleo caudal, amigdala, hipocampo, asta
dorsal (22). Dichos receptores estan involucrados en el reflejo del vomito
y el procesamiento del dolor (22, 23).

Los antagonistas selectivos del receptor 5-HT3 (5-HT3-RA) pueden
reducir el dolor agudo provocado por la inyeccion periférica de serotonina
(22). En modelos animales de tejidos dafiados se evidencia la activacion
de los receptores 5-HT3 en neuronas periféricas aferentes que inician un
proceso de nocicepcion agudo y persistente, ademas de efectos
inflamatorios que pueden ser bloqueados por 5-HT3-RA (24).

Los efectos antiinflamatorios en modelos de tejidos con dafios pueden
ser atribuidos a la secrecion neuronal inducida de serotonina y de varios
péptidos, como sustancia P y el factor relacionado con el gen de
calcitonina (CGPR). Estos ejercen una potente accioén sobre macréfagos
y mastocitos con la consecuente liberacion de un extenso rango de
citoquinas pro-inflamatorias y prostaglandinas. Los antagonistas de
receptores 5-HT3; impiden la activacion y sensibilizacion de los
nociceptores en el tejido inflamado. Los receptores 5-HT3; ademas estan

implicados en el procesamiento central del estimulo nociceptivo (23, 24).
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TRATAMIENTO DEL DOLOR
Dentro de la amplia gama de farmacos terapéuticos, existen agentes

capaces de inducir efectos selectivos en la inhibicion de Ila
neurotransmision dolorosa. Los farmacos mas importantes en el
tratamiento farmacologico del dolor son:

Anestésicos generales

Anestésicos locales

Analgésicos opioides

Analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES)

ANALGESICOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES)
Los AINEs estan constituidos por moléculas, de estructuras quimicas
diferentes y que poseen, entre sus principales acciones farmacoldgicas
en comun :efectos analgésicos, antipiréticos y anti-inflamatorios. Para
cada efecto, su eficacia relativa puede variar; por ej., un farmaco puede
mostrar mayor actividad analgésica y menor efecto anti-inflamatorio, y
viceversa. Por ello, sus indicaciones terapéuticas dependeran de la

eficacia que presenten y de su toxicidad (25).



Clasificacion de los AINEs

De acuerdo a su grupo quimico, se clasifican en los siguientes grupos

quimicos:

Clase Estructural

No selectivo para COX-1

Selectivo para COX-2

Alcanoles

nabumetona

Acidos antranilicos

acido meclofenamico,

amidas y ésteres

acido mefenamico meclofenamatos
Acidos arilpropionicos ibuprofeno, flubiprofeno,
ketoprofeno,naproxeno,
SC560
Diarilheterociclos celecoxib,
etoricoxib,
parecoxib,
rofecoxib,
valdecoxib.

Di-tert-butil fenoles

darbufelona

Acidos enolicos

piroxicam,tenoxicam,
fenilbutazona.

Meloxicam

Acidos heteroarilacéticos

diclofenaco,
ketorolaco,tolmetin.

lumiracoxib

Acidos indolacéticos

indometacin, sulindac

etodolac, indometacina
amidas (y ésteres)

Derivados del para-
aminofenol

paracetamol

Derivados del acido
salicilico

aspirina, diflunisal,
sulfasalazina.

APHS

Sulfonamidas

nimesulida, flosulida

Tabla 1. Clasificacion de los AINEs segun su estructura quimica (26)

Mecanismo de accién

Los AINEs interactan con un grupo de sustancias derivadas del
metabolismo del &cido araquidonico, un fosfolipido que forman las
membranas celulares. Luego de un estimulo nocivo, se produce la

activacion de la enzima fosfolipasa A2, la que, a su vez, actla sobre el
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acido araquidonico y desencadena un conjunto de procesos bioquimicos
gue terminaran con la sintesis de un elevado numero de metabolitos.
Estos procesos se realizan, principalmente a través de 2 enzimas: la
ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa (LOX). Las primeras (COX) son
responsables de la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxano; y la lipooxigenasa (LOX) es responsable de la sintesis de

leucotrienos(2,11,24).
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Figura 5. Mecanismo de accion de los AINEs, modificado de Warner y
Mitchell (29).

Existen 3 isoformas de COXs (COX-1, COX-2 y COX-3). La COX-1, es
constitutiva, se encuentra en el estbmago, intestino, rifidn y plaquetas. La

COX-2 es inducida durante la inflamacion, facilita la respuesta
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inflamatoria; se encuentra en células inflamatorias, rifion y tejido 6seo. La
COX-3, de reciente descubrimiento, es una variante de COX-1. Los
AINEs de mayor uso inhiben no selectivamente las isoformas COX-1 y
COX-2 (figura 6). La inhibicion de COX-2 es responsable de las acciones
anti-inflamatorias, analgésicas y antipiréticas de los AINEs ; la inhibicion
de COX-1, ademas produce irritacion gastrointestinal y disminucién de la
actividad plaquetaria y, la de COX-3 podria ser un mecanismo central

primario de disminucion del dolor y posiblemente, de la fiebre

(26,29,41).
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Figura 6. La selectividad relativa de los AINEs sobre las COX-1y COX-2.
Proporciones expresadas en logaritmo. El nivel cero (0) representa una
actividad igual para COX-1y COX-2. Los componentes que estan sobre

la linea son COX-1 selectivas y bajo ella son COX-2 selectivos (26).



28

Efectos terapéuticos de los AINEs

Los AINEs poseen una accion antipirética, por inhibicién de la sintesis
de PGE2 (25). Por inhibicion de las COXs se detiene la produccion de
prostaglandinas y tromboxano, lo que se traduce en un efecto
antiinflamatorio terapéutico (25) El blogueo de la via ciclooxigenasa
impide la liberacién de prostaglandinas y, por lo tanto, se controla el dolor,
obteniendo una accién analgésica. Ademas, por bloqueo de tromboxano
se produce un efecto antiagregante plaquetario (25). También se ha
descrito una accién antitumorigena, que se manifiesta en la prevencion
del cancer colorectal (28).

Por otra parte, se ha descrito que los AINEs reducen el riesgo de
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, debido a la accidon anti
plaquetaria, por reduccién de la isquemia al bloguear los capilares
cerebrales (25).

Efectos adversos de los AINEs

Los efectos terapéuticos de los AINEs dependen de la inhibicion de las
ciclooxigenasas. Ellas catalizan la formacion de prostaglandinas
citoprotectoras en el endotelio vascular, la mucosa estomacal, rifiones,
pancreas, islotes de Langerhans, vesiculas seminales y cerebro. Debido a

esto, la terapia con inhibidores de las COXs se asocia a un namero de
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eventos adversos, los que incluyen erosiones gastrointestinales,
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica. Estos efectos ocurren
principalmente, por la inhibicion de la COX-1 (29). A nivel gastrointestinal
se presentan alteraciones duodenales, erosiones intramucosas, Ulceras y
hemorragias, cuando el consumo de AINEs es durante un tiempo
prolongado (25, 28).0tros efectos, asociados a la inhibicion de COX-1,
son las reacciones de hipersensibilidad provocadas por el uso de AINEs,
manifestados como urticaria y ataques de asma. Una alternativa, es el uso
de inhibidores selectivos para COX-2 (Coxibs) (30).

Ademas, se han descrito efectos no deseados a nivel renal, por
inhibicion de las COXs, donde se ha reportado disminucién del indice de
filtracion glomerular, retencién de sodio y potasio, acompafiado de una
reduccion del fluido sanguineo renal, debido a una reduccién en la
excrecion de estos iones (26).

A nivel hepético, son conocidos los efectos adversos, principalmente
por uso de paracetamol y aspirina (24, 26).

Otro efecto de relevancia, es a nivel de la agregacion plaquetaria,
donde los AINEs pueden prolongar el tiempo de sangrado alrededor de un
30%, aumentando el riesgo de hemorragias (23). A nivel gineco-

obstétrico, los AINEs pueden prolongar el embarazo, por disminucion de
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las contracciones, al bloguear COX-1. También, la administracion
prolongada durante el tercer trimestre podria cerrar el ductus arteriosus e
inducir hipertension pulmonar persistente en el recién nacido, por el
mismo bloqueo (11, 33).

En relacion a los efectos adversos de los inhibidores de COX-2, el mas
importante y por el cual su uso se ha limitado es el relacionado con las
alteraciones cardiovasculares (26).

Interacciones farmacoldgicas

Al estudiar las interacciones entre farmacos se podria obtener un
incremento de la eficacia de sus efectos con disminucién de las dosis y
reduciendo a niveles minimos, sus posibles efectos indeseables.

La interaccion farmacoldgica entre drogas se puede considerar desde
un punto de vista farmacocinético o farmacodinamico, por esto cuando
dos drogas se administran en forma conjunta, los efectos que se
obtienen con la combinacion pueden ser:

e Aditivos: es cuando el efecto resultante corresponde a la suma de
los efectos que, en forma separada, produce cada uno de los

agentes que se combinan.
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e Subaditivo o antagodnico: el efecto que se obtiene corresponde a
un efecto menor que la suma de los efectos de cada agente por
separado.

e Supraaditivo o sinérgico: es cuando el efecto obtenido es
significativamente mayor que la suma de los efectos separados de
cada droga.

De las diversas asociaciones de drogas, las que puedan producir
sinergismo, representan una alternativa muy promisorias en el
tratamiento farmacoldgico del dolor, sobre todo si a ello se agrega que
normalmente este sinergismo va acompafiado de una significativa

disminucion de las reacciones adversas asociadas (12, 13).

MELOXICAM

El meloxicam es un farmaco que pertenece al grupo de los &cidos
endlicos dentro de la clasificacion de los AINEs, es un derivado
enolcarboxamidico relacionado con los oxicanos, donde se incluyen al
piroxicam y tenoxicam. Desarrolla una potente actividad inhibitoria
selectiva sobre COX-2 en la cascada de las prostaglandinas, por lo cual

se le atribuyen efectos analgésicos, anti-inflamatorios y antipiréticos,
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ademas de una excelente tolerancia con minimos efectos gastrolesivos o
ulcerogénicos (31).

Estudios clinicos demuestran que los pacientes tratados con
meloxicam experimentan minimos efectos adversos comparados con
aquellos tratados con otros AINEs (25). Esto se explica porque el
meloxicam parece no afectar la COX-1, enzima que facilita la produccién
de prostaglandinas relacionadas con efectos colaterales
gastrointestinales y renales.

Por otra parte, estudios en animales, han demostrado que el
meloxicam posee una potente accion anti-inflamatoria con una menor
inhibicion de PGE2 a nivel estomacal y renal, comparado con otros AINES.
También ha demostrado ser mas potente en la reduccion del edema en
tejidos inflamados de ratas en comparacion con el piroxicam, diclofenaco
o naproxeno. En dosis terapéuticas de 7.5 o 15 mg, no reduce la
agregacion plaquetaria y no aumenta el tiempo de sangrado; sin embargo,
la formacion de tromboxano a partir de plaquetas fue inhibida en un 35%
luego de la administracion de 15 mg de meloxicam, demostrando asi su
baja actividad sobre COX-1 in vivo (28).

Otros estudios han reportado escasos efectos adversos

gastrointestinales en pacientes tratados con meloxicam versus otros
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AINEs, mientras dosis de 7.5, 15 0 22.5 mg eran tan efectivos como otros
AINEs usados en dosis establecidas por periodos de hasta 18 meses (28).
Caracteristicas farmaco-cinéticas

Este derivado oxicano tiene una buena absorcion digestiva luego a su
administracion oral, sin verse afectada por la ingesta conjunta de
alimentos. Posee una optima biodisponibilidad alrededor de un 89%,
luego de una dosis oral Unica. Una de sus caracteristicas mas destacadas
es su absorcién prolongada, alcanzando una concentracibn maxima en
sangre luego de 7 u 8 horas de su administracion. Ademas posee una
larga vida media de eliminacién de veinte horas, lo que respalda su
administracion en dosis Unica diaria. Luego de su absorcion digestiva,
difunde facilmente hacia la sangre y tejidos inflamados, posee alta union a
proteinas plasmaticas, que supera el 99%. Su metabolismo es hepatico,
detectdndose cuatro metabolitos, todos inactivos. Aproximadamente el
50% de la dosis absorbida es excretada en la orina como metabolitos
inactivos y trazas de farmaco, mientras el resto ha sido detectado en las
heces en formas similares a las detectadas en orina (28, 31).

El meloxicam ha sido indicado en patologias inflamatorias dolorosas o
degenerativas del aparato osteomioarticular, en artritis reumatoidea,

osteoartritis, osteoartrosis, reumatismos extraarticulares como tendinitis,
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tendosinovitis, bursitis, distensiones miotendinosas y en otros diversos
procesos inflamatorios dolorosos agudos y crénicos.

Ademas, cabe destacar, que el meloxicam ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil, siendo junto a etoricoxib,
los Unicos AINEs selectivos de COX-2, que pueden prescribirse en
menores de 18 afios; su uso se recomienda a partir de los 13 afios en
dosis Unica diaria recomendada de 7.5 a 15 mg. (33).

Entre las precauciones y advertencias de su administracién, debe
considerarse su uso en sujetos con antecedentes de enfermedades
gastrointestinales o que reciban tratamiento con anticoagulantes orales.
Por su capacidad de modificar el funcionamiento hepéatico y renal, se debe
indicar con precaucion en pacientes de edad avanzada, deshidratados,
nefrépatas, cardiacos o cirréticos. Se ha reportado que, en pacientes con
insuficiencia renal o sometidos a hemodialisis, la dosis diaria no debe
superar los 7.5 mg. En pacientes con insuficiencia leve o moderada, no es
necesario reducir las dosis (34).

Su tolerancia es buena en la mayoria de los pacientes, sin embargo,
se pueden presentar dispepsia, nauseas, vomitos, epigastralgias,
constipacién, flatulencia y diarrea. A nivel cutdneo puede presentarse

prurito, exantema, urticaria, reacciones de hipersensibilidad. También se
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ha descrito cefalea, taquicardia, edema, vértigo, tinitus, mareos Yy
somnolencia. Y en raras ocasiones, anemia, leucopenia, alteracion
transitoria de enzimas hepaticas y de los parametros renales; sin
embargo, en la mayoria de los casos, estas Ultimas alteraciones han sido
discretas y transitorias, y han remitido sin necesidad de interrumpir el
tratamiento farmacologico (34).

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad cruzada con otros
AINEs, como la aspirina. Otras interacciones que puede experimentar el
meloxicam con otros farmacos incluyen a los anticoagulantes orales,
triclopidina, heparina y tromboliticos, aumentando el tiempo de sangrado,
entre otros (25, 29).

En el embarazo y lactancia no se recomienda su uso, a pesar de
gue en estudios realizados en animales, no se han detectado efectos
teratogénicos. Tampoco se recomienda en casos de hipersensibilidad al
farmaco, asma, angioedema, urticaria y frente a pdlipos nasales
relacionados con AINEs (34). Por ultimo, es importante mencionar, que la
sobredosificacion lleva a una intensificacion de los efectos adversos antes
mencionados. Hasta ahora, no se han reportado casos. Ademas no se
conoce ningun antidoto especifico para ello, pero se recomienda aplicar

medidas sintomaticas generales como el vaciamiento gastrico (29, 33).
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TROPISETRON

Este farmaco, conocido comercialmente como Navoban ®, es un
antagonista selectivo de receptores de serotonina del subtipo 5-HT3 su
estructura es un derivado de anillos de indol, junto al dolasetron (21).

Los receptores 5-HT3; se encuentran exclusivamente en neuronas del
sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). En la periferia, estos
receptores han sido detectados en neuronas auténomas pre y post
ganglionares y en neuronas sensoriales y del sistema entérico
(mesenterio y plexo submucoso).

Se ha identificado una gran densidad de ellos en ciertas areas del
SNC: area postrema, nucleo del tracto solitario, nucleo dorsal del nervio
vago, nucleo caudado, amigdala, hipocampo, corteza enteral (21).

Los receptores 5-HT3; se encuentran concentrados en regiones
involucradas con la integracion del proceso de reflejo del vomito y dolor.
Por ello, el tropisetron ha sido ampliamente usado para prevenir nduseas
y vomitos en pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia(22). Esto
se explica porgue en estos pacientes hay un aumento en la liberacion de
serotonina de la mucosa intestinal, sumado a la estimulacion de los
receptores 5-HT3 en aferencias vagales. Sin embargo, esta liberacion de

serotonina, no es suficiente para inducir el vémito, pero podria
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acompanfarse a la liberacion neuronal local de serotonina en la region del
area postrema estimulando receptores 5-HT3 en la zona gatillo receptora.
En consecuencia, por los diferentes mecanismos de accion
precedentes, se puede esperar la existencia de una accidn sinérgica de
aferencias centrales y vagales que gatillan el reflejo del vomito (figura 7).
Por lo tanto, si ocurre bloqueo de dichos receptores centrales y

periféricos, se suprimen las nduseas y el vomito(21).

serotonin
M 5HT3-receptor
SHT3-receptor antagonist

bound to receptor
vomiting centre

area postrema/

{
B chemoreceptor trigge
4 zone

v vagus nerve
L)

2]

|

chemotherapy

efferences

chemotherapy

Figura 7. Estimulacién de receptores 5-HT3 en aferencias vagales y
centrales (area postrema) en pacientes bajo quimioterapia. La accién
sinérgica de aferencias centrales y vagales desencadena el reflejo

emético (23).
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Los antagonistas selectivos de receptores 5-HT3 pueden disminuir el
dolor agudo por administracion de serotonina. El tropisetrén fue uno de los
primeros farmacos (antagonista selectivo de receptores 5-HT3), usados en
reumatologia, resultando efectivo en la reduccion del dolor en pacientes
con fibromialgia, al ser comparado con un placebo (22). Se ha reportado
gque mas del 50% de los pacientes con fibromialgia tratados con
tropisetron responden con disminucién al dolor. También se han obtenido
resultados significativos en el tratamiento con tropisetron de otros
trastornos: del suefio, fatiga y rigidez matinal, los que frecuentemente
presentan los pacientes con fibromialgia (24).

Estos antagonistas de receptores 5-HT3; son, en general, bien
tolerados. Y , en algunos casos, se pueden presentar reacciones adversas
qgue incluyen: jaquecas, constipacion, veértigo, fatiga y alteraciones

gastrointestinales como dolor y diarrea (22).
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OBJETIVO GENERAL

Estudiar la actividad antinociceptiva del meloxicam, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial en ratones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar la antinocicepcién inducida por la administracion i.p. de

meloxicam en el test orofacial.

2.- Estudiar el efecto modulatorio de tropisetron en la analgesia

inducida por meloxicam.
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HIPOTESIS

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

es modulada por el sistema serotonérgico.
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MATERIAL Y METODO
Animales

Se usaron ratones (Mus Musculus) machos de la cepa CF/1 de 28
a 30 g y se habituaron al ambiente del laboratorio al menos 2 horas antes
de la experimentacidon. Los ensayos se realizaron de acuerdo al protocolo
N° 238 FMUCH, aprobado por la Comision de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile. Basandose en este protocolo a cada
animal le fue administrada sélo una dosis de las drogas. Las
observaciones durante el experimento se efectuaron en forma ciega,
aleatoria y controladas con solucién salina. El nimero de animales
utilizados fue un minimo de 6 para cada tratamiento, los que se
sacrificaron inmediatamente después de realizado el experimento

mediante dislocacién cervical por personal capacitado para ello(Imagenl).

Imagen 1. Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1.
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Test de la formalina

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué utilizando el
test algesiométrico orofacial de la formalina, que permite medir el dolor
originado de la estimulacion de ramas del nervio trigémino. El estimulo
nociceptivo se produce por la inyeccion subcutdnea de 20 uL de
solucién de formalina al 5 % en el labio superior del animal (Imagen 2).
Esto induce un sostenido frotamiento de la zona inyectada y del area

perinasal.

Imagen 2. Inyeccion de 20 uL de solucién de formalina al 5%.
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Los ratones se colocaron en un cilindro disefiado para la observacion
y se registré por medio de un cronémetro digital el tiempo total que se
frotan el area perinasal durante los 5 minutos inmediatos a la inyeccion y
que corresponde a la fase algésica aguda (fase I). Luego de un periodo
de no registro de 20 minutos, se midié por 10 minutos, hasta el minuto
30, el tiempo total durante el cual los animales se frotan el labio
comprometido y que corresponde a la fase inflamatoria (fase Il) (Imagen
3). El periodo entre la fase | y la Il, no fue registrado, debido a que el
ratbn se encuentra en una etapa de quietud. Los farmacos fueron
administrados i.p., en un volumen constante de 10 mL/kg. El ensayo de
la formalina se realizé a los 30 minutos después de la inyeccion de las

drogas, tiempo de maximo efecto determinado previamente.

Imagen 3. Frotamiento de la zona perinasal.
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Evaluacion de la analgesia

Se confeccion6é una curva dosis-respuesta para meloxicam (1-30
mg/kg) destinada a evaluar la actividad antinociceptiva, del AINE
administrado por via i.p. con un minimo de 6 animales por cada ensayo,
de al menos 4 dosis logaritmicas diferentes y crecientes. A partir de ella
se determind la dosis que produce un 50% del efecto maximo (DEso),
mediante regresion lineal por cuadrados minimos de la curva logaritmica
dosis-respuesta. Los animales controles fueron inyectados con solucion
salina al 0,9%, en numero de 1 a 3 por cada grupo experimental. El
estudio de la actividad antinociceptiva fue idéntica a la de los animales

tratados.

Estudio de la modulacion serotonérgica

Para estudiar el rol del sistema serotonérgico se pretrataron los
animales con 0.01 mg/kg o con 0.1 mg/kg de tropisetrén y se repitié la
evaluacion de la actividad antinociceptiva de 1, 3, 10 y 30 mg/kg de
meloxicam. Para la expresion de estos resultados se confeccionaron los

correspondientes histogramas.
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Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como promedio con sus
correspondientes errores estandar (E.E.M.). El analisis de los datos
obtenidos fue realizado computacionalmente, en base a los antecedentes
publicados por Tallarida (15). La significacion estadistica fue determinada
por “anadlisis de varianza” y pruebas de t Student y fue considerada a un
nivel de 5% (p<0,05).

El analisis de varianza es una prueba estadistica que sirve para
analizar si mas de 2 grupos experimentales difieren significativamente
entre si en cuanto a sus promedios y sus varianzas (promedio
aritmético del cuadrado de las desviaciones respecto al
promedio). En cambio, la prueba de t Student permite evaluar si dos

grupos experimentales difieren entre si de manera significativa (44).
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RESULTADOS
Grupo control
Al administrarse por via i.p. 10 mg/Kg solucion salina al 0,9%, 30
minutos antes de la administracion de formalina, se obtuvo un tiempo de
frotamiento de la zona labial y perinasal de 133.71 + 4.68 seg para la Fase
I (n=14) y de 163.20 + 4.36 seg para la Fase Il (h=14), como se observa en
los histogramas de la actividad antinociceptiva del meloxicam en las
figuras 1y 2. Es de notar que la administracion i.p. de la solucién salina,
usada como solvente del meloxicam, asi mismo como el pretratamiento de
los animales con tropisetron, no produjeron alteraciones motoras o de
comportamiento de ningun tipo en los animales de experimentacion
Grupo tratado con meloxicam
La administracién i.p. de meloxicam, en el mismo ensayo de la
formalina orofacial, produjo una actividad antinociceptiva,dosis-
dependiente, tanto en la fase | como en la Il, como se observa en los
histogramas de las figura 1. Las curvas dosis-respuestas generadas por la
administracion de meloxicam por via i.p. se muestran en la figura 2. A
partir de estas curvas dosis-respuesta, usando la regresiéon lineal por
cuadrados minimos, se calcularon las DEsy que resultaron ser de 2,36 +

0.39 mg/kg para la fase | y de 5.53 £ 0.98 mg/kg para la fase II.
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Figura 1. Histogramas de la actividad antinociceptiva del meloxicam en la
fase | y en la fase Il del ensayo de la formalina orofacial. Cada barra
representa el promedio + E.E.M. de al menos 6 animales. Barra negra =
control. Todos los valores son siginificativos con respecto al control (P<

0.05)
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FIGURA 2. Curvas dosis respuesta de meloxicam por via i.p. para la fase
Iy II, en el test de la formalina orofacial. Cada punto de la abscisa, es el
promedio = E.E.M., de al menos 6 animales. La ordenada, es el
porcentaje del maximo efecto posible (MPE). Todos los puntos son

estadisticamente significativos (P< 0.05).
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Grupos tratado con tropisetrén

La administracion de 0.01 mg/kg, i.p., de tropisetron produjo un tiempo
de frotamiento de 85.00 + 12.90 seg en lafase |y de 122.50 £ 8.12 en la
fase Il, en el test usado. En cambio, tropisetréon 0.1 mg/kg, i.p. indujo un
tiempo de 52.67 + 6.06 seg y de 36.67 £ 2.99, en la fase | y Il
respectivamente (figura 3).

El pretratamiento con 0.01 mg/kg i.p. de tropisetréon produjo una
reduccion significativa (P<0.05) en el tiempo de frotamiento, en el ensayo
de la formalina orofacial, en ambas fases y para todas las dosis de
meloxicam ensayadas. Estos resultados se muestran en el histograma de
la figura 4.

Sin embargo, cuando el pretratamiento de los animales se realiz6 con
tropisetron 0.1 mg/kg, no se obtuvo diferencia significativa en el tiempo de
frotamiento, inducido por las diferentes dosis de meloxicam, en la fase |

como en la fase Il.Ver figura 5.
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0.01 mg/kg en el ensayo orofacial de la formalina en ratones. Los valores

de tropisetrén 0.1 y 0.01 mg/kg son significativos con respecto al control

(P<0.05)
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Figura 4. Histogramas de la actividad antinociceptiva del meloxicam () y
con tropisetrén 0,01 mg/kg (7) en la fase | y en la fase Il del ensayo de la
formalina orofacial. Cada barra representa el promedio + E.E.M. de al
menos 6 animales. Todos los valores son significativos con respecto al

control (P< 0.05).
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Figura 5. Histogramas de la actividad antinociceptiva del meloxicam con
tropisetron 0,1 mg/kg en la fase | y en la fase Il del ensayo de la formalina
orofacial. Cada barra representa el promedio + E.E.M. de al menos 6
animales. Todos los valores son no significativos con respecto al control

(P< 0.05).
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DISCUSION

Los resultados del presente trabajo, muestran el efecto analgésico
inducido por meloxicam, tanto en la fase | como en la fase Il del ensayo
de la formalina orofacial en ratones. Esto constituye la primera
demostracion que un AINE, inhibidor de COX-2, produce analgesia,
tanto en la fase de dolor agudo como en la fase de dolor asociado con
inflamacion, en este ensayo en ratones. Sin embargo, este resultado es
concordante con otros hallazgos en ratas. Asi, Chichorro y cols (38)
demostraron que celecoxib, un AINE, inhibidor selectivo de COX-2,
disminuye el tiempo de frotamiento en rata en ambas fases frente a la
inyeccion de formalina en el labio superior del animal. Ademas , los
mismos autores encontraron similar efecto por la administracién de un
inhibidor no selectivo de COX-1, como es la indometacina. Por otra parte
y usando el mismo modelo en rata, se ha demostrado que el inhibidor
selectivo de COX-1, SC-560 y también el selectivo de COX-2, NS-398,
son capaces de producir una significativa disminucion del tiempo de
frotamiento, en ambas fases, del labio inyectado con formalina (39). Asi
también, Luccarini y cols (37), usando un farmaco opioide como es la
morfina (40) y un farmaco inhibidor de COX-3, paracetamol (41)
obtuvieron una disminucion del tiempo de frotamiento labial, en ambas

fases del ensayo de la formalina orofacial.
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Se conoce que varias terminaciones nerviosas aferentes del tipo A-6 o
C, responden a estimulos nociceptivos orofaciales y a un namero de
mediadores quimicos sensibilizados por su activacion, entre los cuales
pueden citarse los prostanoides, por ejemplo las prostaglandinas del tipo
E2. Algunas de estas neuronas responden exclusivamente a impulsos
sensoriales cutaneos que representan las sefiales del dolor orofacial
agudo. En cambio otras reciben aferencias que representan el dolor
inflamatorio del tipo crénico (20). ElI hallazgo de la actividad
antinociceptiva del meloxicam podria explicarse, por interferencia a nivel
de los receptores periféricos que representan las sefiales comprometidas
en el dolor orofacial agudo como por aquellas implicadas en el dolor
orofacial crénico. Debe tenerse presente que meloxicam es un potente
inhibidor de las COX-2, que median la sintesis de prostanoides.

Se ha demostrado que la administracion de serotonina (5-HT) induce
nocicepcién por la activaciébn de nociceptores primarios aferentes y por
accion en las vias aferentes de la informacion nociceptiva a nivel
supraespinal. Estos efectos son bloqueados por la inhibicion de las
ciclooxigenasas, por el vaciamiento o agotamiento de noradrenalina desde
los terminales simpaticos y por efectos de bloqueadores adrenérgicos

(43). De los diversos subtipos de receptores de 5-HT, los relacionados con
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5-HT3, parecen ser los mas importantes en los fendmenos relacionados
con la nocicepcion. Entre los bloqueadores de los receptores de 5-HT, 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 (43).

La analgesia inducida por la administracion de tropisetron, bloqueador
selectivo del subtipo de receptores serotonérgico 5HT-3, es concordante
con los diferentes mecanismos de accion propuestos para 5-HT, en la
nocicepcion. Por otra parte, el efecto sinérgico de la asociacién de
meloxicam con tropisetron, en dosis bajas (0.01 mg/kg), puede explicarse
ademas por la accion bloqueadora de la COX-2 que produce el
meloxicam, la cual se sumaria a las diferentes acciones que se han
sugerido para el tropisetron. Sin embargo, la carencia de efecto sinérgico
de la asociacion de 0.1 mg/kg tropisetrén con meloxicam es de dificil
explicacion. Existen antecedentes que tropisetron, en humanos, alcanza
un efecto maximo a los 6 dias y después disminuye su actividad, lo que
representaria un efecto de taquifilaxia o tolerancia aguda (23, 24). Este
efecto podria ser la razén por la cual una mayor concentracion de

tropisetron no es capaz de sinergizar la actividad de meloxicam. Ademas,
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por el mismo efecto, el antagonismo de tropisetron en la liberacion del
algégeno, Sustancia P y otros como IL-1b; TNF-a: PGE, , podrian verse
disminuido con la consecuente alteracion del efecto sinérgico con el
meloxicam(23, 25).

Como consecuencia de los hallazgos del presente trabajo, la
asociacion de tropisetrén, en dosis bajas, con meloxicam, podrian
establecer una nueva via en el tratamiento farmacolégico del dolor. Esta
alternativa, permitiria reducir los efectos adversos del tropisetrén, por
usarse en dosis bajas, especialmente aquellos, tan molestos, como los

relacionados con el incremento del transito intestinal.
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CONCLUSIONES

A partir de los hallazgos del presente trabajo se puede concluir que, al
asociar un antagonista del subtipo de receptores 5-HT3; como es el
tropisetron, con un AINE inhibidor selectivo de la COX-2, se obtiene un
efecto sinérgico. Esta accion de incremento en la efectividad del
meloxicam podria establecer una nueva via en el tratamiento
farmacoldgico del dolor. Al mismo tiempo, permitiria reducir los efectos
adversos del tropisetron, como ser el aumento del transito intestinal, por

usarse en dosis bajas.
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SUGERENCIAS

A consecuencia del presente trabajo, se sugiere:

1.- Evaluar la actividad del meloxicam en otros ensayos analgésicos
agudos y cronicos, por ejemplo: hot-plate; filamentos de Von Frey;
capsaicina; ligadura o seccion del ciatico, etc.

2.- Estudiar en la analgesia de meloxicam, el efecto modulatorio de otras
concentraciones de tropisetron y analogos.

3.- Evaluar la actividad modulatoria en la antinocicepcion de meloxicam,
usando otros agentes farmacolégicos como ser: NO, antagonistas

diversos (atropina, propranolol, prazosin, etc).
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RESUMEN

En este trabajo se evaluo la modulacion de la via serotonérgica en la
actividad antinociceptiva del meloxicam, AINE inhibidor preferencial de
COX-2,utilizando el método algesiométrico de la formalina orofacial,
donde se distingue una fase de dolor agudo (Fase 1) y, una inflamatoria de
dolor crénico (Fase Il). La actividad serotonérgica fue evaluada al analizar
el efecto del tropisetron, un antagonista selectivo de los receptores del
subtipo 5-HT3; Para evaluar la actividad antinociceptiva del AINE, se
construyeron curvas dosis-respuesta, y de ella se dedujo su ED50. La
modulacidén serotonérgica se estudié por el pretratamiento, via i.p., con
tropisetron, construyendo los respectivos histogramas. El bloqueo de los
receptores 5HT3; produce un efecto analgésico sinérgico al asociar
tropisetron, en dosis bajas, con meloxicam, en todas sus dosis. Esto
ocurriria por la accion bloqueadora de la COX-2 que produce el
meloxicam, que se sumaria a las acciones sugeridas para el tropisetrén, al
bloquear los receptores del subtipo 5HT3 produce una modulacién del
sistema inhibitorio descendente serotonérgico, sobre la accién analgésica
del meloxicam. En cambio, no se obtuvo sinergismo al asociar tropisetréon
en una dosis mas alta, junto a meloxicam, lo que podria explicarse por un

efecto de tolerancia aguda o taquifilaxia para el tropisetron. .
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