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1.-INTRODUCCION.

Siempre serd complejo escribir algo acerca del dolor y su comportamiento en el
ser humano, la cantidad de mecanismos involucrados en su elaboracion y
modulacién proponen una atmaosfera un tanto hostil para quienes se inician en

comprender este fendémeno.

En el desempefio de la profesion odontolégica podemos encontrar una variada
mezcla de los factores que van a producir y modular el dolor, dolor que nos
distancia de nuestros pacientes y que dificulta mas el desarrollo ideal de nuestros
tratamientos que en si requieren maniobras precisas y complejas. Aunque sin
duda alguna el dolor tiene un rol fisiolégico fundamental en la preservacion de la
integridad del individuo, es deber del profesional, conocer y manejar los métodos
de control del dolor que se encuentran disponibles, y utilizarlos sobre todo en
aquellas circunstancias en las que el dolor, pasa de tener una funcién benéfica, a

convertirse en una patologia que debe ser suprimida @

El tratamiento farmacolégico del dolor incluye en la actualidad : farmacos que
interfieren en la conduccién del estimulo nervioso, como los anestésicos locales,
analgésicos de accién central preferente, como la morfina y sus derivados, y
analgésicos de accion "periférica" dentro de los cuales encontramos a los
analgésicos antiinflamatorios esteroidales (AIES) y los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) . Los farmacos de eleccién para el
tratamiento del dolor de origen odontoldgico u orofacial son los AINEs @ y entre

ellos el ibuprofeno es uno de los mas utilizados -

El dolor es un fendmeno condicionado por el estado sicolégico de nuestros
pacientes, donde el dolor fisico pasa a estar modulado por el estado de dolor

afectivo en una compleja red de asociacion de ideas y sentimientos que se sucede



a cada momento dentro de cada persona. Un espectro creciente de pacientes
actualmente padece depresion, en muchos casos esta tratada, en otros no, un
dato interesante a tomar en cuenta es que la mayoria de los tratamientos
siquiatricos enfocados en tratar esta enfermedad, esta dirigido a restaurar el
equilibrio quimico de 5-HT ( serotonina). Conocer el comportamiento de este
neurotransmisor en relacién a procesos de dolor tanto agudos como crénicos es
fundamental para otorgar un adecuado control del proceso doloroso. Para obtener
este conocimiento es necesario, evaluar como se va a ver afectado nuestro
tratamiento farmacologico del dolor en relacion al equilibrio quimico de 5-HT

(serotonina).

Por otro lado es interesante mencionar que en la sintesis quimica de los
analgésicos, principalmente de los derivados del acido propionico, se producen
AINEs quirales, es decir, coexisten estructuras que poseen dos formas
isoméricas diferentes, que son imagenes especulares entre si, que no se
superponen y que tienen distintas propiedades farmacoldgicas. En general, los
AINEs propidnicos, se expenden bajo la forma de compuestos quirales, lo que
son mezclas racémicas, que contienen 50% de cada una de las formas
espaciales, pero solo una de ellas, el llamado enantiomero S(+), tendria la
capacidad de producir una accion terapéutica. De acuerdo a esto, la industria
farmacedutica esta introduciendo al arsenal farmacolégico preparados que
contienen soélo el enantiomero S(+), sin embargo ain no existen suficientes
indicaciones para que la mezcla racémica sea reemplazada por el enantiomero
activo S(+). Por lo tanto es de especial importancia la realizacion de estudios que
diluciden sus caracteristicas y mecanismos de accion, para asi lograr el
entendimiento de las posibles consecuencias farmacolégicas, toxicologicas y
poder predecir potenciales interacciones medicamentosas e influencia en estados

patolégicos 7).



2- MARCO TEORICO.

a)El Dolor :

El dolor corresponde a un sistema de alarma y comunicacion del individuo
con su entorno. Representa la primera advertencia que sefiala dafo tisular y
previene o alerta acerca de condiciones adversas en el medio ambiente 69,
Segun la asociacién internacional para el estudio del dolor (IMP 1979), el dolor
puede ser definido como: una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a dafio tisular presente o potencial, descrita en términos de ese dafio.
Constituye una "experiencia sensorial y emocional" puesto que, ademas del
componente sensorial 0 neurofisiolégico, en el hombre, también participa un
componente emocional, que adecua la respuesta de cada individuo al estimulo
doloroso. El mecanismo mediante el cudl los estimulos nocivos son transmitidos al

sistema nervioso central se denomina nocicepcion .

b.)Fisiopatologia Del Dolor:

En la transmisién de la informacién aferente relacionada con el dolor,
participan los sistemas nerviosos periférico (SNP) y central (SNC). El SNP esta
representado simplificadamente por, una neurona primaria o nociceptor, incluida
en los nervios periféricos y el SNC por una neurona secundaria ubicada en la
médula espinal, una neurona terciaria o talamo cortical y los centros nerviosos
superiores ubicados en el tronco encefalico y cerebro, que se relacionan con la
integracion, modulacién y percepcién del estimulo doloroso .

La neurona primaria posee forma de T, con su cuerpo en el ganglio
raquideo correspondiente y dos prolongaciones axoénicas, una periférica en cuyo
extremo se produce una arborizacion, que actia como receptor de dolor
(nociceptor) y otra central que penetra en el asta posterior de la médula espinal,
para establecer sinapsis con la neurona secundaria. Su fibra puede ser del tipo Ad
(polimodal, mielinica, de conduccién rapida), y/o del tipo C (polimodal, amielinica,

de conduccion mas lenta).



La neurona secundaria se organiza con su cuerpo ubicado en la sustancia gris del
asta posterior de la médula espinal, y su prolongacion axdnica se proyecta en
sentido contralateral pasando a formar, junto con otras neuronas, el fasciculo
anterolateral o espinotalamico, que asciende hacia estructuras del tallo cerebral y
talamo, desde estas estructuras y en una compleja red de interacciones tenemos
nuestra tercera neurona talamo cortical que llevaré el estimulo a ser finalmente
procesado a nivel cortical, especificamente a la corteza somatosensorial primaria,
corteza somatosensorial segundaria y su vecindad en el opérculo parietal, insula,
corteza cingular anterior y corteza prefrontal. Estas areas procesan aspectos

diferentes del dolor en paralelo. ®

Tercera neurona

g _

Segunda neurona Primera neurona

Fig.1. Esquema Basico de la via del dolor



Las segundas neuronas propias del asta dorsal dan origen a tres haces
ascendentes contralaterales: el neoespinotalamico y el paleoespinotalamico, que
conforman la via espinotalamica, el haz espinoreticular y el haz

espinomesencefalico.

Se reconocen 3 poblaciones de fibras espinotalamicas ascendentes.

. El tracto neospinotalamico: Con colaterales a la sustancia gris
periacueductal, las fibras de este tracto terminan en los nucleos especificos del
talamo (ventral posterior y ventroposterolateral), desde donde parte una neurona
terciaria o talamo cortical, proyectadndose a la corteza somestésica

en las areas Sl y Sll que finalmente informan acerca de la ubicacién topografica
del dolor .

. El tracto paleospinotalamico: Sus axones envian ramas a la
formacion reticular (haz espinorreticulotalamico, que da el componente emocional
y afectivo del dolor) y terminan bilateral mente en los nucleos intralaminares
inespecificos del tAlamo, lo que contribuye a la evaluacion cualitativa del dolor.
Luego de esto una tercera neurona talamo cortical envia esta informacion a la

corteza inespecifica, especialmente a la corteza frontal .

El tracto espinoreticulo talamico: Corresponde a la
comunicacion mas directa entre la médula espinal y la formacion reticular. La
formacion reticular desempefia un papel importante en los mecanismos
nociceptivos, siendo sus principales funciones: desencadenar los mecanismos de
alerta, contribuir a la actividad neuronal de los aspectos motivacionales y afectivos
del dolor y participar en reflejos somaticos y autonémicos motores. Hace sinapsis
con la formacion reticular a diferentes niveles: bulbo, puente y zona
mesencefalica, tiene que ver con las respuestas autondmicas reflejas y el

componente afectivo-motivacional de la respuesta dolorosa.

Adicional a estas poblaciones de fibras espino talamicas tenemos al haz espino

mesencefalico:



El haz espino mesencefalico asciende contralateralmente en un 60 a un 75% de
sus fibras, junto a los tractos anteriores, para conectarse con el mesencefalo
mediante la sustancia gris periacueductal, nacleos cuneiformes y parabraquiales,
por esto los impulsos que ascienden por esta via podrian desencadenar impulsos
inhibitorios descendentes que resulten en analgesia. Dado que del mesencéfalo se
proyectan fibras al talamo medial, ventrobasal y al sistema limbico, es posible que
algunas neuronas de este tracto estén relacionadas con el compenente
discriminativo del dolor y otras que provoquen reflejos autonémicos y respuestas

afectivo-motivacionales.
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Fig 2. Tractos espinotalamicos en verde, Lemnisco medial en purpura.



Sin embargo el concepto de un relevo simple de tres neuronas no es exacto,
debido a la existencia de interneuronas que actian sobre las neuronas
secundarias y terciarias de la via, ademas de la presencia de fibras descendentes
originadas en la corteza y tallo cerebral, que modulan la transmisién de los tractos
sensitivos ascendentes, especialmente, a nivel de la llamada sustancia gelatinosa

del asta posterior de la médula espinal ©.

c.) Vias descendentes moduladoras.

Las neuronas que 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 estan presentes en el asta dorsal ya sea en terminales

aferentes primarios, en interneuronas y/o neuronas de proyeccion supramedular
C)

Las vias descendentes monoaminérgicas inhibitorias (noradrenalina,
serotonina, dopamina) pueden reducir directamente la liberacién de
neurotransmisores propiociceptivos mediante inhibicion presinaptica, pero también
indirectamente mediante la activacion de interneuronas inhibidoras o inhibicién de
interneuronas excitadoras del asta dorsal. Los receptores noradrenérgicos
involucrados son los del subtipo a1, positivamente acoplados por proteina G a
fosfolipasa , y los receptores dopaminérgicos del subtipo D2A y D2C acoplados
negativamente a adenilato ciclasa. Los receptores serotonérgicos implicados son
los de los subtipos 5-HT1A, 5-HT1D y 5-HT1F, acoplados negativamente a
adenilato ciclasa, los 5-HT2A y 5-HT2C positivamente acoplados a fosfolipasa , los
receptores ionotrépicos 5HT3 y 5HT7 positivamente acoplados a adenilato ciclasa.
Finalmente, los receptores dopaminérgicos D2 y D4 estan negativamente

acoplados a adenilato ciclasa y probablemente juegan un rol importante en la
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inhibicién descendente, mientras que los receptores D1 y D5, acoplados

positivamente a adenilato ciclasa, ejercen un rol estimulador * 9.

Los opioides enddgenos (B-endorfinas, encefalinas y dinorfinas) ejercen sus
efectos inhibitorios principalmente a través de los receptores MOR (u), DOR (9),
KOR (x), respectivamente. Estos receptores pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G, con siete dominios transmembranosos que al ser
activados producen una apertura del canal de K+, y este aumento de la
conductancia de K+ provoca hiperpolarizacion de la membrana e inhibe la apertura
del canal de Ca+2, lo que disminuye la entrada del ibn Ca+2 e inhibe a la adenilato
ciclasa, reduce el AMP e intracelular y disminuye la liberacion de
neurotransmisores pronociceptivos por parte de la neurona que contiene estos
receptores (010

Como se sefialara anteriormente, las vias descendentes de origen supraespinal
pueden también ejercer acciones facilitadoras sobre la informacién 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 6xido nitrico (NO) juega un rol en este
sentido © 2, sin embargo existen otros estudios que le otorgan también un rol
antinociceptivo o sea mediando la inhibicién . EI NO es un gas,
extremadamente labil y ligeramente soluble en diversos solventes, que difunde
con relativa facilidad a través de las membranas bioldgicas. Se sintetiza a partir de
el aminoacido L- Arginina en un reaccion catalizada por las enzimas nitrosintasas
(nNOS, eNOS e iINOS) que se activan por el complejo calcio calmodulina después
gue se produce un incremento en los niveles intracelulares de Ca+2 provocado por
la accion de aminoéacidos exitatorios como el glutamato. EI NO no se almacena, su
liberacion se lleva a cabo por difusién simple hacia la neurona que ocasioné su
liberacién (presinaptica) o hacia otras células vecinas para interactuar con la
enzima guanilato ciclasa produciendo GMPc. Finalmente la via NO GMPc es la
gue ejerce la modulacion de la nocicepcion. (no siendo la Unica como se puede

deducir) #1319,
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Serotonina (5HT).

La serotonina es un neurotransmisor monoaminérgico que es sintetizado a
partir del triptéfano, en las neuronas serotonérgicas del sistema nervioso central y
en las células enterocromafines en el tracto gastrointestinal de animales
incluyendo al hombre, la serotonina también es encontrada en muchos hongos
plantas incluyendo frutas y vegetales .Juega un importante rol como
neurotransmisor, en la modulacién de conductas humanas y ademas es un
mediador periférico. La serotonina es encontrada extensamente en el tracto
gastrointestinal humano y su mayor lugar de reserva son las plaguetas en el
torrente sanguineo. *” Sin embargo lo importante es la informacién acerca del rol
de la serotonina (5-HT) en varios modelos animales de la sicopatologia, tales

como la ansiedad, el stress y el comportamiento depresivo. **

Los receptores 5HT estan localizados en la membrana de las células
nerviosas y otros tipos de células. Con excepcién del receptor 5HT3, un receptor
canal ionico, todos los otros (alrededor de 17) tipos de receptores 5HT estan
acoplados a una proteina G que activa un segundo mensajero intracelular. Sin
embargo, lo importante de este conocimiento vendra con la disponibilidad de
drogas selectivas para cada receptor. Lo que es desmoralizador quizas es nuestra
inhabilidad para usar toda la nueva informacion en el tratamiento de enfermedades

siquiatricas , particularmente la depresion de manera mas efectiva. @n

Estudios farmacoldgicos y fisiologicos han contribuido a la definicion de muchos
subtipos de receptores para serotonina, lo que hace importante el hecho de
conocer la farmacologia clinica en cuanto a su interaccién con un neurotransmisor
tan importante como la serotonina (5-HT), como se ve afectado el equilibrio de

esta al aplicar nuestras terapias farmacolégicas.
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Agonistas y antagonistas de 5-HT

El efecto que los neurotransmisores y/o neuromoduladores desencadenan al
acoplarse a sus receptores y por lo tanto sobre las neuronas que los contienen,
puede ser recreado mediante el uso de sus agonistas, o anulado mediante la
utilizacion de sus antagonistas. El uso de antagonistas para obtener el efecto nulo
de los ligandos sobre los receptores correspondientes, es una herramienta muy
eficaz para poder dilucidar el mecanismo de accion en ensayos farmacolégicos.
Para este estudio se utilizaran farmacos agonistas y antagonistas de mayor y

menor selectividad por los receptores para serotonina :

Risperidona

Farmaco utilizado como antipsicético. Respecto de su mecanismo de accion,
se sabe que actUa a traves del bloqueo de los receptores noradrenérgicos (a1,02),
serotonérgicos (5HT2) y dopaminérgico (D2), por lo tanto puede ser utilizado como

antagonista no selectivo de estos neurotransmisores

Tropisetrén

Farmaco utilizado como potente antiemético, es antagonista selectivo de los
receptores 5HT3, entre sus indicaciones se tiene su efecto antiemético en quimio
y radioterapia, otras acciones incluyen reduccion de la secrecion intestinal de
serotonina, limitada actividad antiarritmica y reduccién del dolor inducido

experimentalmente.

Clomipramina

Es un farmaco triciclico con propiedades antidepresivas y antiobsesivas.
Como otros triciclicos la clomipramina inhibe la recaptacion de noradrenalina y
serotonina en los terminales nerviosos centrales, posiblemente blogueando las
bombas en la membranas de las neuronas, con lo cual aumenta la concentracion
del neurotransmisor en los sitios receptores. Se presume que la clomipramina

influye en la depresion y el comportamiento compulsivo a través de sus efectos
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sobre la neurotransmision de serotonina, el mecanismo exacto de como lo hace es
actualmente desconocido, pero se piensa que la capacidad de la clomipramina para
inhibir la recaptacion de serotonina es importante. La clomipramina parece tener un
leve efecto sedativo que puede ser til para aliviar el componente de ansiedad que

acompafia usualmente a la depresién.
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales (AINES).

Comprenden una numerosa familia de medicamentos de estructura
quimica diferente pero que comparten actividades terapéuticas y efectos
adversos a distintos niveles (gastrointestinal, renal, cardiovascular,
enceféalico, hematologico, respiratorio, dermatolégico, SNC). En general,
corresponden a acidos organicos débiles que muestran uno o mas de los
siguientes efectos: analgésico, antiinflamatorio, antipirético, antiagregante
plaquetario; antineoplasico coldnico, antialzeihmer, etc. y su mecanismo de accién
se produce mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas actuando

sobre las enzimas ciclooxigenasas (COXs) %

Mecanismo de accion de los AINEs

Los prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos) son
formados por muchas células y actian como mediadores lipidicos
autocrinos y paracrinos de procesos fisiolégicos y patologicos. Se sintetizan
a partir del &cido araquidénico removido de las membranas celulares por
accion de fosfolipasas (PLA;) cuando las células son activadas por trauma
mecanico, citoquinas y factores de crecimiento. Una vez libre el acido
araquidonico, sometido a la accion de la COX, pasa a formar prostaglandina
G2 (PGGy) y luego PGHy, la que a vez se transforma en todo el resto de
subtipos de PGs ademas de tromboxano A2 (TXA;) por accion de sintetasas
especificas. Los AINEs son capaces de detener esta cascada de eventos
inhibiendo a las COXs ®19, La identificacién de dos isoformas de COXs en los

90s proponia la simple y atractiva hipotesis de que existian dos tipos de- enzimas
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ciclooxigenasas, denominadas COX-1 forma constitutiva, expresada
fisiologicamente en estomago y rifion; y COX-2, forma inducible, expresada
principalmente en cuadros de dolor e inflamacion, pero la evidencia cientifica
demostré que ambos tipos de enzimas juegan un rol tanto en procesos
fisiolégicos como patolégicos ©.

Puesto que las COX-1y 2 se expresan "periféricamente” o sea donde

la noxa produce inflamacién, se ha mal denominado a los AINEs como
analgésicos de accion periférica. Sin embargo, pareciera existir un rol de los
AINEs en el control del dolor a nivel central pues estas enzimas, también se
expresan en elementos neuronales y no neuronales a nivel espinal y
supraespinal, ademas los AINEs serian responsables inhibir la
sensibilizacion central especialmente a nivel del asta dorsal de la médula
espinal © 2V, lo que explicarfa el rol de los AINEs en el control del dolor
agudo donde no existe inflamacion 2.

Se ha sugerido también la existencia de otra isoenzima, variante de la
COX-1, llamada COX-3. La COX-3 se expresa principalmente en el corazon,
cerebro, pulmén, tracto digestivo y que puede ser inhibida selectivamente
mediante el uso de analgésicos antipiréticos que no muestran actividad
antiiflamatoria como es el caso del paracetamol o la dipirona. La inhibicion de esta
enzima podria representar el principal mecanismo por el cual los AINEs
disminuyen el dolor y la fiebre, sin embargo su importancia en la especia humana

no esta demostrada.

Dexibuprofeno

AINE no selectivo de la COX-1, perteneciente a la familia de los derivados del
acido propiodnico, corresponde a preparados de ibuprofeno que contienen sélo el
enantiomero S(+). Posee principalmente propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias, se puede indicar para el tratamiento del dolor agudo
leve/moderado, se absorbe en forma completa por via oral, los alimentos reducen
su velocidad de absorcion pero no la cantidad absorbida, se une a la albumina en

un 99%, presenta metabolismo hepatico y excrecion renal.
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2. Hipotesis:

La administracion sistémica de dexibuprofeno induce antinocicepcion que es

modulada por el sistema serotonérgico

3.0bjetivo general:

Evaluar la actividad antinociceptiva de dexibuprofeno en el ensayo
experimental de dolor agudo ténico visceral denominado test de las contorsiones
abdominales y su interaccion con de agentes serotonérgicos.

4.0Objetivos especificos:

4.1.- Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal
(i.p.) de dexibuprofeno en el ensayo de las contorsiones abdominales inducidas
por la administracion i.p. de acido acético al 0.6 % en ratones.

4.2.- Caracterizar la potencia analgésica de dexibuprofeno en el mismo ensayo.
4.3.- Estudiar la interaccion del pretratamiento con tropisetrén, risperidona,
clomipramina en la naturaleza de la modulacion de la actividad analgésica del

dexibuprofeno.
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Material y Método

Se emplearon ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus), machos de 25 a 30
gramos de peso, los que fueron aclimatados al ambiente del laboratorio por lo

menos dos horas antes de realizar el experimento. (Fig 3)

el

Fig 3. Ratones cepa CF/1 (Mus musculus).

Este experimento fue realizado de acuerdo al protocolo aprobado por la Comision
de Etica de la Facultad de Medicina (Protocolo 131), cada animal recibié una dosis
de las drogas a estudiar, las observaciones se efectuaron en forma randomizada,
ciega y controladas con suero salino. Los animales fueron sacrificados
inmediatamente después del experimento mediante dislocacién cervical. El
namero de animales fue el minimo necesario para obtener datos estadisticos

reproducibles.
La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectud por el método de

contorsiones abdominales o writhing test que utiliza un estimulo quimico irritativo.

En este método se utiliza como estimulo nociceptivo, la inyeccion intraperitoneal
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(i.p) de 10ml/kg de una solucion de acido acético al 0.6%. El dolor producido se
mide contando el nimero de contorsiones que presentan los animales después de

5 minutos de la inyeccion durante 5 minutos.
Se entiende por contorsion, la contraccion de la musculatura abdominal junto con
un estiramiento de los miembros inferiores. El ensayo algesiométrico se realizo al

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

Las drogas se administraron por via intraperitoneal disueltos en solucion salina en

un volumen constante de 10ml/kg, 30 minutos antes del test algesiométrico (Fig 4
y5)

Fig 4y 5.- Administracion i.p de las drogas
Las drogas utilizadas, administradas en un volumen constante de 10ml/kg

fueron: dexibuprofeno (0.1-10mg/kg), risperidona (0.001- 0.03mg/kg), tropisetron
(0.1- 3.0 mg/kg) y clomipramina (0.01-1 mg/kg.). Risperidona, tropisetron y

18



clomipranina fueron administrados i.p 30 minutos antes de la administracion de
dexibuprofeno. Para cada droga se calculé la dosis que produce un 50% del efecto
maximo (DEsp) mediante analisis de regresion lineal de la curva dosis-respuesta,
con un minimo de 6 animales por cada una de al menos 4 dosis de cada farmaco.
La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectu6 antes y después del

pretratamiento con risperidona, tropisetron y clomipramina.

Los resultados se expresaron como porcentaje de antinocicepcion (%AN) de

acuerdo a la siguiente expresion:

%AN=100 — [ WEMWC] x 100

Doénde:
WE= Numero de contorsiones de los animales inyectados con droga.

WC= Numero de contorsiones en los animales inyectados con suero salino.

Los parametros estadisticos necesarios, se expresaron como promedio +
SEM de los diferentes grupos experimentales. La significacion estadistica fue
determinada por andlisis de varianza y pruebas t de Student y fue considerada al
5% (p<0.05).
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Resultados
Grupo control del writhing test:

La administracion de una solucion fisioldgica salina al 0.9% (10ml/Kg) por
via i.p., 30 minutos antes del estimulo nociceptivo (acido acético al 0.6%), produjo
19.77 + 0.28 contorsiones (n=28).

Grupo tratado con dexibuprofeno:

La administracién de 0.1-10 mg/kg de dexibuprofeno i.p en el ensayo
algesiométrico de las contorsiones abdominales, produjo una actividad
antinociceptiva dosis dependiente con una DEsy que resulto ser 3,95 + 0.48

mg/kg, que corresponden a un promedio 9.33 * 0.42 contorsiones.

Antagonistas 5-HT

Grupo tratado con Risperidona:

La administracion de 0.001-0.03 mg/kg de risperidona i.p en el ensayo
algesiomeétrico de las contorsiones abdominales, produjo una actividad
antinociceptiva dosis dependiente cuya curva se muestra en la figura 8, la DEsg
para este farmaco resulté ser 0,007 £ 0.001 mg/kg.

Fig 8.
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Grupo tratado con Clomipramina:

La administracion de 0.1- 3.0 mg/kg de clomipramina i.p en el ensayo
algesiométrico de las contorsiones abdominales, produjo una actividad
antinociceptiva dosis dependiente cuya curva se muestra en la figura 9, la DEsg
para este farmaco result6 ser: 0.80 £ 0.07 mg/kg
Fig.9
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Grupo tratado con Tropisetron:

La administracion de 0.01 -1 mg/kg de tropisetrén i.p en el ensayo algesiométrico
de las contorsiones abdominales, produjo una actividad antinociceptiva dosis
dependiente cuya curva se muestra en la figura 10, la DEsg para este farmaco
resulté ser 0,175 £ 0.045mg/kg.
Fig 10.
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Interaccion de agentes 5 HT con dexibuprofeno

Con clomipramina: El pretratamiento con 0.80 mg/kg de clomipramina no produjo
cambios en la accion analgésica de la DEso de dexibuprofeno, como se observa

en la Fig. 11

Con risperidona: La preadministracion de 0.007 mg/kg de risperidona i.p. aumentd
significativamente el efecto antinociceptivo de la DEsg de dexibuprofeno. Las
controsiones inducidas por DEsoy del dexibuprofeno cambiaron de 9.33+£0.42 a
5.83 + 1.49 contorsiones (P < 0.05). Ver Fig. 11

Con tropisetron: El efecto antinociceptivo de la DEsy de dexibuprofeno disminuye
con el pretratamiento con 0.175 mg/kg de tropisetron i.p, ya que el nimero de
contorsiones vario de 9.33 + 0.42 a 13.20 £ 1.07, valores que son

significativamente diferente (P < 0.05), Ver Fig. 11.

Fig 11.
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Discusién

El presente estudio demuestra que la administracién de dexibuprofeno por
via intraperinoteal produce actividad antinociceptiva dosis dependiente en el test
de las contorsiones abdominales o writhing test, de igual forma esto sucedio para
los farmacos risperidona, clomipranina y tropisetron, estos resultados concuerdan

con los encontrados en otros estudios previos. (16202224

El hecho que en el presente estudio el pretratamiento con risperidona
produjese un incremento significativo de la actividad antinociceptiva en la actividad
analgésica del dexibuprofeno, podria radicar en que risperidona es un farmaco
bloqueador de receptores de 5-HT del subtipo 5HT, que contrasta con el
antagonismo inducido por tropisetrén a nivel del subtipo 5-HT3. Es de notar que el
rol del subtipo 5HT, en la nocicepcién no ha sido claramente establecido como el
del subtipo 5HT3, lo que podria justificar la diferencia en sus efectos. Por otra
parte, risperidona posee ademas de su accién blogueadora sobre los receptores
5HT, sobre los receptores a; a,y D, que al ser bloqueados ponen en juego el
sistema proanalgésico, que desempefia la serotonina ¢*":

El antagonismo inducido por tropisetron en la actividad analgésica del
dexibuprofeno en el ensayo de las contorsiones abdominales inducidas por una
solucién de acido acético, podria ser explicado por que tropisetron que bloquea
selectivamente los receptores 5HT3 los cuales se concentran en especial en el
intestino y en el encéfalo. Por lo tanto, el efecto analgésico del dexibuprofeno que
seria mediado por receptores serotonérgicos del subtipo 5-HT3, se encontrarian
bloqueados, en consecuencia la estimulacion de los receptores nociceptivos del
peritoneo por el &cido acético se encontraria aumentada y la respuesta

antinociceptiva se encontraria disminuida.
Frente al hecho de que con el pretratamiento con clomipramina no se

modifico la potencia antinociceptiva del dexibuprofeno se puede argumentar que el

incremento de la concentracion de 5HT a nivel de la biofase no es un factor
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determinante de la nocicepcion inducida por este modelo algesiométrico, que
induce una noxa de tipo irrittativo a nivel peritoneal, en la cual es posible que 5HT
juegue un rol menor. Este hallazgo esta en concordancia con resultados de otros

experimentos en animales, y con los resultados del presente estudio‘*”

La extrapolacion de los hallazgos del presente trabajo como datos Utiles
para la especie humana, permite argumentar que dada la complejidad de las
interacciones de 5HT en el sistema nervioso central humano, no es posible
concluir que el comportamiento de la antinocicepcion sea igual frente a la
combinacion de AINEs y antagonistas de 5HT en nuestra especie, la implicancia
farmacoldgica de tal interaccion podria tener validez en el campo de la siquiatria y
la valoracion afectiva que hace una persona frente al dolor, por lo que no se puede
descartar un rol mas activo y complejo en el hombre frente a estimulos dolorosos
gue el que se da en animales cuyo sistema nervioso central posee una

organizacién mas simple.
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Conclusiones

-El dexibuprofeno produce un efecto antinociceptivo dosis dependiente al ser

administrado por via intraperitoneal en el test de las contorsiones abdominales.

-El pretratamiento de los animales con risperidona, aumenta significativamente el

poder antinociceptivo del dexibuprofeno,

-El pretratamiento de los animales con tropisetrén, disminuye significativamente el

poder antinociceptivo del dexibuprofeno.

-El pretratamiento de los animales con clomipramina, no modifica el poder

antinociceptivo del dexibuprofeno

-La administracion sistémica de dexibuprofeno induce antinocicepcion que es

modulada parcialmente por el sistema serotonérgico.
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Sugerencias

En el presente estudio se demuestra que la actividad antinociceptiva de
dexibuprofeno es modulada parcialmente por el sistema serotonérgico. Para
complementar el estudio se sugiere:

1. Evaluar la analgesia de isbmeros de ibuprofeno en otros modelos
algesiométricos.

2. Estudiar el efecto de distintos antagonistas de receptores que modulan la
nocicepcion, en la actividad analgésica de cada isomero del dexibuprofeno,

como en su forma racémica, en cada modelo.
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Resumen

El presente estudio se realizé con el fin de investigar la modulacion
serotonérgica de la actividad antinociceptiva de dexibuprofeno, en un modelo de
dolor agudo experimental, en ratones, denominado test de las contorsiones
abdominales o writhing test. Los agentes serotonérgicos; risperidona, tropisetron y
clomipranina fueron administrados intraperitonealmente 30 minutos antes de la
administracion DEsp de dexibuprofeno. Los resultados de este estudio demuestran
que la actividad del dexibuprofeno es modulada parcialmente por el sistema
serotonérgico, ya que el aumento de la concentracion del 5HT en el canal
sinéptico, producida por clomipramina, no cambia la antinocicepcién inducida por
dexibuprofeno, en cambio risperidona, un antagonista de 5HT; la incrementa y

tropisetron, un bloqueador de 5HT3, la disminuye.
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