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1.Introduccién

El dolor es uno de las causas de consulta mas comunes en
odontologia, debido a esto, el objetivo del profesional es tratar la sintomatologia
y ademas eliminar la patologia que lo origina, permitiendo al paciente volver a

su rutina diaria habitual.

Una gran diversidad de sustancias, con diferentes mecanismos de
accion, son capaces de producir inhibicion de la neurotransmision dolorosa,
tanto a nivel de investigacion, como en el uso clinico. Entre ellos se mencionan
los farmacos a-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos, nitridérgicos,
antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, anestésicos locales, canabinoides,

antiinflamatorios no esferoidales (AINES), opioides (1,2).

El dolor por causas odontoldgicas se presenta en una intensidad leve a
moderada generalmente, los AINEs tienen una accion satisfactoria ante estos
dolores y por su facil administracion y pocas reacciones adversas son la

eleccién mas adecuada para actuar frente a ellos.

Los AINEs actuan fundamentalmente por bioinhibicion de las enzimas
ciclooxigenasas (COXs) y se sabe que las prostaglandinas estan relacionadas
directamente con la patogénesis del dolor e inflamacion, pero también este
efecto analgésico es modulado por farmacos que interactian con otros
receptores, como por ejemplo agentes adrenérgicos, colinérgicos,

serotonérgicos, nitridérgicos.



Entre los AINEs, se encuentra el dexketoprofeno, enantiomero del
racémico ketoprofeno, descrito como de mayor accién analgésica en dolores de
moderado a severo, y que es un inhibidor preferencial de la COX-1 (3,4), y
Paracetamol, metabolito activo de la fenacetina, AINE atipico ya que presenta
escasa actividad antiinflamatoria y es una de las drogas analgésica y
antipirética mas usadas en el mundo. Se sostiene que inhibe selectivamente la

COX-3 ( 5,6)

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

conocer el tipo de interaccion entre ambos.



2. Marco Tebrico

Dolor

El dolor ha sido definido por la asociacion internacional para el estudio
del dolor (IASP) como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a un dafio tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese
dafo”. La importancia del dolor radica en que es un mecanismo de defensa,
es decir, es una sefial de alarma para proteger al organismo y aumentar la

supervivencia del individuo (7).

Clasificacion Del Dolor

Existen muchas clasificaciones del dolor pero tal vez la mas utilizada es
aquella basada en su duracion, en donde se clasifica en agudo y cronico. El
dolor agudo es producido por un dafio tisular importante y su duracién depende
del lapso estimado como suficiente para que los tejidos sanen. El dolor crénico,
en cambio, es aquel que tiene una duraciéon mayor a tres meses, presentando
poco 0 ningln componente neurovegetativo, pero grandes efectos psicoldgicos
y conductuales. Podria decirse que mientras el dolor agudo es un sintoma de

una enfermedad, el dolor crénico constituye una enfermedad en si mismo (7).

El dolor también puede ser clasificado segun su fisiologia, en dolor
fisiologico, inflamatorio y neuropatico. ElI dolor de tipo fisiolégico es
desencadenado por estimulos especificos de gran intensidad (alto umbral), es
bien localizado y de tipo transitorio. Su rol fundamental es proveer un sistema
protector, advirtiendo sobre estimulos potencialmente dafinos. El dolor

inflamatorio es generado a partir de la existencia de una lesion tisular, la cual



conduce a un estado inflamatorio. Existe una activacion permanente de las vias
nociceptivas que puede evolucionar a la resolucion del dolor cuando cesa la
inflamacion, a la cronicidad o a la transformacién en dolor neuropatico. El dolor
neuropatico es el resultado de lesiones o alteraciones de las vias nerviosas
periféricas o centrales, de tal manera que puede desarrollarse y persistir en
ausencia de un estimulo nocivo evidente. Se presenta como una sensacion
basal dolorosa o quemante, con hiperalgesia y alodinia, que es el dolor

producido por un estimulo que normalmente no lo produce (7,8).

Segun la caracteristica somatosensorial, el dolor puede ser epicritico y
protopatico. El dolor epicritico es superficial, bien localizado y delimitado,
descrito como punzante, lacerante, quemante, opresivo o fulgurante. El dolor

protopatico es difuso, mal localizado, y descrito como un dolor sordo (7).

En cuanto al sitio de origen, 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
qgue no suele acompafarse de reacciones vegetativas. El dolor visceral o
profundo es ocasionado por la activacion de nociceptores por infiltracion,
compresion, distension, traccion o isquemia de visceras pélvicas, abdominales
o torécicas, y en las articulaciones. Se caracteriza por ser difuso, y es descrito
a menudo como profundo y opresivo. El dolor central incluye el dolor que tiene

su origen en el sistema nervioso central (8).



Fisiopatologia Del Dolor

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

orden que se proyecta a la corteza cerebral (9).

A nivel periférico estimulos intensos con potencial de causar dafio tisular
producen la liberacion de una diversidad de mediadores quimicos, los cuales
estimulan los terminales periféricos de fibras sensitivas aferentes primarias
(nociceptores), generando sefales nociceptivas. (10,11). Frente a dafio tisular
las células dafiadas liberan contenidos intracelulares como ATP, iones K+, el
pH disminuye y células inflamatorias reclutadas al sitio del dafio liberan
citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento. (12). Estas sustancias
pueden: activar directamente los terminales nociceptivos, por ejemplo: H*, ATP,
glutamato, histamina, bradicinina; otros pueden sensibilizar las terminaciones
nerviosas a la accion de otros estimulos, por ejemplo prostaglandinas,
bradicinina, factor de crecimiento nervioso, citoquinas (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-a); o ejercer efectos regulatorios en las neuronas sensitivas, células
inflamatorias adyacentes y nervios simpaticos, por ejemplo bradicinina, factor
de crecimiento nervioso (NGF)(4). Los agentes sensibilizantes reducen el
umbral de activacibn de los terminales nociceptivos e incrementan las
respuestas del terminal por unién a receptores especificos en su membrana

(12).



Se pueden distinguir distintos tipos de fibras sensitivas aferentes
primarias, conocidas como neuronas en T 0 neuronas de primer orden, cuyos

cuerpos celulares estan contenidos en la cadena ganglionar dorsal:

-Fibras AB: de mayor diametro, mielinicas, de conduccion rapida y bajo
umbral de excitacion. La mayoria de estas fibras detecta estimulos
inocuos aplicados en piel, musculos y articulaciones, transmite tacto

suave o ligero, no contribuyendo al dolor. (13)

-Fibras Agd: tienen una delgada capa mielinica, poseen la conduccién
mas rapida (4 a 30 m/s). Conducen dolor rapido, agudo, bien localizado.
Hay 2 clases principales de receptores A3, ambos responden a
estimulos mecanicos intensos, se pueden distinguir en su respuesta
diferencial a calor intenso, la mayoria posee un umbral a 45 y otros a 52

C (15,16)

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

C), la mayoria también responde a estimulos quimicos (15,16)
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Estructuras centrales.

Las fibras Ad y C, luego de entrar por el asta posterior, sinaptan con la
segunda neurona, sinapsis que se realiza en la lamina Il del asta posterior de la
meédula, lo cual tiene una gran significacion, ya que a este nivel se encuentran
una serie de neuronas intermedias encefalinérgicas que cumplen un importante
rol en la modulacion del dolor. Las fibras C, al entrar a la sustancia blanca de la
médula espinal y antes de realizar su ingreso a la sustancia gris, emiten
colaterales ascendentes y descendentes las que a su vez sinaptan entre si,
hecho que podria explicar en parte el dolor irradiado o referido. El soma de la
segunda neurona esta ubicado en el asta posterior (lamina V) dando origen a
tres vias ascendentes. También existen sistemas inhibitorios como son el Gate
Control y el Sistema Inhibitorio Centrifugo Descendente, los que modulan la via

del dolor a este nivel. (14,17).

Las fibras entran por el asta dorsal de la médula, donde existe la via
espinotaldmica que envia informacion a los centros moduladores
suprasegmentarios. Las vias moduladoras descendentes, que son vias
noradrenérgicas y serotonérgicas, inhiben la liberacion de sustancia P en la

sustancia gelatinosa (lamina I1). (17).
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Vias del dolor.

Son tres las vias ascendentes en el hombre, el haz neoespinotalamico,
el haz paleoespinotalamico y el haz espinoreticulotalamico. Todos estos hacen

sinapsis en el talamo.

El haz neoespinotalamico sinapta en los nicleos especificos del talamo:
ventral posterior y posterolateral. Estos ndcleos se proyectan a la corteza
somestesica o parietal, en las areas Sl y SllI, region encargada de darle la
ubicacion topografica al dolor. ElI haz paleoespinotalamico, se proyecta en
forma bilateral a los nudcleos inespecificos del talamo, y luego a la corteza
frontal, lo que contribuye a la evaluacion cualitativa del dolor. El haz
espinorreticulotalamico hace sinapsis con la formacion reticular a diferentes
niveles: bulbo, protuberancia, zona mesencefédlica y sustancia gris
periacueductal y de alli en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del
talamo. La formacién reticular, se relaciona con el estado de suefio y vigilia,
funcién qué se perturba en forma importante en los cuadros dolorosos. Este
haz por sus importantes conexiones asociativas, es el que aporta el

componente emocional y afectivo al dolor.

Via trigeminal

Los tejidos orofaciales, como los dientes, la piel facial, articulaciones
temporomandibulares y la musculatura adyacente son principalmente
inervados por ramas nerviosas del trigémino y en menor medida, por las ramas

nerviosas del facial, glosofaringeo y vago.
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El nervio trigémino aferente contiene fibras nerviosas primarias que

responden a la estimulacion periférica de los nociceptores. Los cuerpos
celulares de la primera neurona, se sitian en el caso de las regiones cefélicas,
en los ganglios de los nervios de los pares craneales (18). El soma de la
primera neurona de la via del dolor trigeminal esta en el ganglio de Gasser,
con una prolongacion periférica que es una terminacion libre y una
prolongacion central que se dirige al nucleo espinal trigeminal ipsilateral,
llevando la informacion nociceptiva orofacial al encéfalo a través de fibras Ad y
C hacia la segunda neurona, de los respectivos ndcleo sensoriales. Estos
ndcleos también reciben proyecciones de otros centros superiores, que
modulan estas vias. Tanto las fibras Ad y C, descienden al llegar a la
protuberancia, formando el tracto espinal del trigémino, al que se unen las
fibras aferentes sométicas del resto de los pares craneales, que aportan
informacion nociceptiva. Las fibras nociceptivas llegan al subnicleo caudal, que
recibe también fibras de los segmentos cervicales superiores (3,18,19). Cada
rama del trigémino ha sido ordenada en un campo terminal especifico, tanto en
el ndcleo sensitivo trigeminal (NST), como en el ndcleo espinal, el que se

subdivide en: subnucleo oral, subnucleo interpolar y subnudcleo caudal.

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nucleo espinal, se
cruzan y ascienden, enviando colaterales a la formacion reticular, terminando
en los ndcleos de talamo ventral posteromedial (VPM), e intralaminares. Desde
agui, la informacion viaja a la region facial del area sensitiva primaria de la
corteza, area 1, 2, 3 de Brodman, y a otras estructuras corticales y
subcorticales, como son la corteza insular, que procesa informacion del estado

interno del organismo, integrando el aspecto sensorial, cognitivo y afectivo,
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modulando asi el umbral del dolor; y la circunvolucion cingular, parte del
Sistema Limbico, relacionada con el procesamiento afectivo y emocional del

dolor (18).

En los distintos ndcleos diana se pueden caracterizar dos sistemas de
procesamiento nociceptivo: medial y lateral. El sistema medial seria el
responsable del componente afectivo del dolor, o aspecto emocional del dolor,
relevante en el dolor crénico. En él participan la sustancia gris periacueductal
del mesencéfalo y los nucleos talamicos mediales e intralaminares, que se
proyectan hacia la circunvolucion del cingulo, estructuras limbicas, y corteza
prefrontal (3). El sistema lateral da la percepcién conciente, localizacion exacta,
calidad, intensidad y duracion del estimulo doloroso y estan involucrados los
ndcleos talamicos VPM, que procesa la informacién orofacial y el nucleo ventral
posterolateral, que recibe la informacién del resto del cuerpo, los que se

proyectan hacia el cértex parietal(3,18).

Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un efecto en la
inhibicién de la neurotransmision dolorosa, a nivel periférico. De ellos los mas
frecuentemente utilizados son los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs) que corresponde a un grupo de farmacos de estructura quimica
variada pero con acciones farmacoldgicas comunes a nivel periférico y

también a nivel central (5).

Los AINEs se han clasificado en diferentes familias, dependiendo de sus

caracteristicas quimicas, como se ve a continuacion: (5)
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e Alcalones : nabumetona

« Derivados del &cido antranilico: ac. mefenamico, clonixinato de lisina

« Derivados del &cido propionico: Ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno

« Diarilheterociclos: celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,

« Derivados del &cido endlico: piroxicam, tenoxicam, meloxicam

« Derivados del &cido heteroarilacético: diclofenaco, ketorolaco, tolmetin,
lumiracoxib

« Derivados del &cido indolacético: indometacina, sulindaco, etodolaco

« Derivados del para-aminofenol: paracetamol

« Derivados del 4cido salicilico: aspirina, diflunisal.

o Sulfanilidas: nimesulida.

En odontologia los AINES son farmacos de uso diario para el manejo
del dolor y de la inflamacion siendo paracetamol e ibuprofeno los mas utilizados
(6). Sin embargo, independientemente de su eficacia, presentan una serie de

reacciones adversas que limitan su uso (5).

Mecanismo de accion de los analgésicos antiinflamatorios no

esteroidales.

Ciclooxigenasas y su funcion biologica

Los AINEs en general actian a través de la inhibicion de las enzimas
ciclooxigenasas ( COXs ), que son responsables de la sintesis de prostanoides,
mediadores de la inflamacion, a partir de acido araquidénico tanto a nivel
central como periférico. Se han identificado tres isoformas de esta enzima:

COX-1, COX-2 y COX-3, diferenciandose en su patrén de distribucion y
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expresion. La COX-1 se define como una enzima constitutiva ya que se
presenta practicamente en todos los tejidos del cuerpo. Se asocia con la
produccion de prostaglandinas (PGs) que tienen variados efectos fisioldgicos,
por ejemplo, COX-1 induce la expresion de PGs citoprotectoras de la mucosa
gastrica frente a aumento del flujo gastrico, incrementando la secrecién de
mucus Yy bicarbonato, inhibiendo la accion acida. COX-1 induce la sintesis de
tromboxano A2 (TXA2), promoviendo la agregacién plaquetaria. También se
asocia con la homeostasis vascular, mantencion del flujo sanguineo renal y

ovulacion. (21,23).

Por otro lado, la COX-2 es conocida como enzima inducible ya que se
expresa en células involucradas en el proceso inflamatorio, como macréfagos y
monocitos, siendo inducida por citoquinas inflamatorias y otros mediadores
como factores de crecimiento y endotoxinas presentes en el sitio de la
inflamacion, por lo cual, mantiene los mecanismos inflamatorios y amplifica las
sefales dolorosas que surgen de estos sitios. Es expresada en el SNC y juega
un rol en la mediacién del dolor y la fiebre. COX-2 también se expresa en forma
constitutiva en algunos tejidos especializados, principalmente en el cerebro,
rifidn, sistema reproductivo femenino, endotelio vascular y hueso, teniendo un
papel fisiolégico. COX-2 en las células endoteliales induce la sintesis de
prostaciclina (PGI2), la cual previene la agregacion plaguetaria y promueve la
vasodilatacién (23). Aunque los genes de COX1 y COX2 son diferentes, las
proteinas son muy homogéneas en cuanto a secuencia de aminoacidos, peso

molecular y longitud.(5)
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La COX-3 ha sido identificada hace pocos afios, siendo una variante de
COX-1, esta proviene del gen COX-1 pero retiene el intron 1 en su mMRNA.
COX-3 en humanos ha sido encontrada principalmente en la corteza cerebral y
corazon, sus funciones estan todavia en estudio, pero se ha sugerido que su
inhibicion representa un mecanismo central mediante el cual disminuiria el

dolor y la fiebre. (5)

Ciclooxigenasas y sintesis de PG

La sintesis de PG esta regulada principalmente por 2 enzimas,
fosfolipasa y ciclooxigenasas. La fosfolipasa A2 (PLA2), activada por
citoquinas proinflamatorias, guia la degradacién de fosfolipidos de membrana,
resultando en la produccion de acido araquidénico ( 5). A partir de éste las
COXs producen PGG2 y PGH2. Las COXs catalizan una reaccion de
oxigenacion (reaccion ciclooxigenasa), en la cual el acido araquidénico es
convertido en PGG2, y una reaccién peroxidasa, donde PGG2 es reducido a
PGH2.(7) Estos precursores de PG son metabolizados por distintas vias
enzimaticas, especificas a los distintos tejidos en donde fueron expresadas las
COXs, obteniendo los distintos tipos de PG biol6gicamente activas (PGD2,
PGE2, PGF2a y PGI2) y tromboxano A2, conocidos en conjunto como

eicosanoides o prostanoides (5,11).
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Fosfolipidos de membrana

Fosfolpasa A2 \

Lipooxigenasa -
Acido araquidénico >

CICLOOXIGENASA

Quimiotaxis
Constitutiva (COX1)
Inducible (COX2)
Endoperdxidos
PGG2 PGH2
i I 4
Prostaciclina PGD2 PGE2 PGF2 Tromboxano (TXA2)
PGI2 ) . . N
Anriagrt:gante Doler e inflamacion Trombosis y vasoconstriccion

plaguetario y vasodilatacion

Figura .1 Secuencia de la sintesis de eicosanoides

Los efectos de los eicosanoides son efectuados a través de su
interaccién con receptores especificos, ubicados en las membranas celulares,
unidos a proteina G, favoreciendo el sistema adenilciclasa con incremento del

AMP ciclico y calcio intracelular. (5,11).

Mecanismo de accion de los AINES

El mecanismo de accidon comun de los AINEs es la inhibicion de las
COXs, la que conlleva una disminucion de la sintesis de PG, a través de la
unidn al sitio con actividad ciclooxigenasa de las COXs. Este es un proceso
competitivo entre el AINE y acido araquidonico por la unién al aminoacido
arginina en posicibn 120, presente en ambas COXs, siendo esta una
interaccién reversible. Se pueden distinguir dos mecanismos de inhibicion: una
inhibicion competitiva reversible, mecanismo que posee la mayoria de los

AINEs y una inhibicion irreversible producida por una modificacion en la
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estructura molecular de la COX, es el caso de la aspirina. En el caso de los
inhibidores selectivos de COX-2 se produce una mayor afinidad entre el
complejo enzima-inhibidor, lo que lo hace una union lentamente reversible. (24,

25).

Sumado a la participacion en la homeostasis del organismo, las PGs
poseen efectos fisiopatologicos provocando: vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular, eritema, contribuyendo al proceso inflamatorio;
ademas de hiperalgesia, probablemente por la sensibilizacion de receptores de
dolor; e incremento de la temperatura corporal en el hipotdlamo a través de la
estimulacién de citoquinas. (22) Las prostaglandinas PGE2 y PGI2 son los méas
relevantes en la induccion del dolor inflamatorio. PGI2 contribuye
principalmente a la sensibilizacion via receptores periféricos, PGE2 actla a
través de diferentes subtipos de receptores, tanto a nivel periférico como
espinal, en ambos niveles aumenta la excitabilidad neuronal descargandose
mas potenciales de accién (11,26); también se le asocia una accion pirogénica
(11, 21). El efecto analgésico de los AINEs resulta indirectamente de la
reduccion de la inflamacion y de la sensibilizacion de los nociceptores aferentes
primarios, y también directamente debido a la accién a nivel del sistema

nervioso central (27).

Una gran cantidad de los AINEs inhibe de manera no selectiva las
COXs, inhibiendo tanto COX-1 como COX-2, dentro de los farmacos que
inhiben ambas COXs, se pueden mencionar ibuprofeno y naproxeno (20),
aunque la mayoria de los AINEs posee una tendencia general hacia COX-1.

Estos AINEs se han vinculado con dafio gastrointestinal, principal reaccion
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adversa. Con el fin de disminuir las reacciones adversas asociadas a la
inhibicién de COX-1 se desarrollaron AINEs inhibidores selectivos de COX-2.
(5,28). Entendiéndose también como ventaja la inhibicion de COX-2 por su
considerable participacion en procesos inflamatorios, en donde puede
aumentar hasta 20 veces, mientras que COX-1 lo hace en menor grado. Entre
estos farmacos que inhiben en mayor grado COX-2 se encuentran meloxican,
nimesulida, diclofenaco y la familia de los coxibs, inhibidores con una mayor
selectividad por COX-2 (25). Los inhibidores de COX-2 con vida media mas
larga que los AINEs no selectivos, requieren menor frecuencia de dosis. Hay
que tener en cuenta el factor costo, los inhibidores de COX-2 son varias veces
mas caros que los AINEs tradicionales (14), teniendo ambos tipos, selectivos y
no selectivos, similar eficacia analgésica (5, 25) por lo que el uso de inhibidores
selectivos COX-2 podria ser recomendado en pacientes que no toleren los
AINEs no selectivos, pacientes con historia de complicaciones
gastrointestinales (Gl). Ademas los coxibs se asocian a un mayor riesgo

cardiovascular (5,28).

Las principales acciones de los AINEs son:

e Antipirética: la fiebre puede ser el resultado de un estado infeccioso o
la secuela de un dafio tisular, en ambos casos aumenta la formacion de
citoquinas, estimulando la sintesis de PGE2, que mediante el aumento
del AMP ciclico, obliga al hipotadlamo a incrementar la temperatura
corporal. Los AINEs inhiben la sintesis de PGE2 suprimiendo esta

respuesta(b)



20

Antiinflamatoria: por la inhibicion de distintas fases en la cascada del
acido araquidonico, particularmente en la via de las COXs (5)
Analgésica: es importante considerar el tipo de dolor tanto como su
intensidad para poder evaluar su eficacia analgésica. Esto queda
demostrado, en algunos casos de dolor post operatorio donde los AINEs
pueden ser superiores a los analgésicos opioides (5)

Antiagregante plaquetario: esta accién la cumplen el acido
acetilsalicilico y otros AINEs como la indometacina, sulfinpirazona, que
inhiben la COX plaquetaria; siendo el &cido acetilsalicilico el Unico capaz
de realizarlo en forma irreversible, con lo cual el efecto antiplaquetario
de una sola dosis de esta droga puede persistir durante 5 a 7 dias, que
es el tiempo de vida plaquetario. Conocido es ya el uso de dosis bajas
de acido acetilsalicilico en profilaxis de fenémenos tromboembdlicos

coronarios y cerebrovasculares.(5)

Otras acciones de los AINEs, son:

Antitumorigénica: Estudios epidemiolégicos han establecido un fuerte
vinculo entre la ingestién cronica de acido acetilsalicilico y un reducido
riesgo de desarrollar cancer de colon. Hoy se cree también que los
tumores gastricos y mamarios son susceptibles de ser tratados con
inhibidores selectivos COX-2, dado que esta proteina se encuentra en

altos niveles en estos tumores a diferencia de los tejidos circundantes

(5)

Labor de parto: Los AINEs retardan el parto prematuro al inhibir la

sintesis de prostaglandinas. De esta manera, bloqueadores COX-2
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selectivos pueden ser usados para retardar el parto sin los efectos

colaterales de los AINEs tradicionales no selectivos (5)

Enfermedad de Alzheimer: Existiria una correlacion inversa entre la
severidad o la incidencia de la enfermedad de Alzheimer y la ingestidon
de AINEs. Se propone que los AINEs reducen la respuesta inflamatoria

de la microglia al B- amiloide proteico causante de la enfermedad (5)

Principales reacciones adversas (RAMs) de los AINEs:

Gastrointestinales: hasta un 60% de los pacientes que consumen
AINEs por tiempo prolongado, presentan dafio gastroduodenal silente,
con erosiones intramucosas, Ulceras y hemorragias. (5)

Renales: Los AINEs, a través del blogueo de la sintesis de
prostaglandinas disminuyen el flujo renal y la filtracion glomerular, y
puede producir retencién de sodio, agua y potasio.(5)

Hematoldgicas: los AINEs prolongan el tiempo de sangria al bloquear
la sintesis de tromboxano A2. El efecto se revierte al desaparecer el
AINE de la circulacién. Sin embargo, el efecto la aspirina es irreversible
por lo que altera la funcion de la plaqueta por el tiempo que esta
circule.(5,6)

Hepaticos: aunque casi todos los AINEs se han asociado a dafio
hepatocelular, las dos drogas que mas comunmente se relacionan a
toxicidad son la aspirina(6) y el paracetamol.(5)

Agregacion plaquetaria: todos los AINEs, con la excepcion de
paracetamol, inhiben la agregacion plaquetaria aumentando el tiempo de

sangrado, provocando hemorragias por interferir con funcién
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antiagregante de las plaguetas, neutropenia y otras citopenias por falla
medular .(5,6)

Hipersensibilidad: algunos individuos muestran intolerancia a la
aspirina y otros AINEs. El cuadro puede presentarse como una rinitis
vasomotora, edema angioneurdtico, urticaria generalizada, asma
bronquial, edema laringeo, hipotension.(5)

Sistema nervioso central: los salicilatos en altas dosis pueden producir
tinitus y pérdida de la audicion y, en los ancianos, confusién y
complicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a cefalea
y Vvértigo en forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion,
pérdida de memoria y confusion.(5)

Embarazo: los AINEs pueden prolongar el embarazo, por disminucion
de las contracciones, por bloqueo de la COX-1. Ademés, la
administracion prolongada de AINEs durante el tercer trimestre podria
provocar un cierre del ductus arteriosus e inducir hipertension pulmonar
persistente en el recién nacido, por el mismo bloqueo. Se debe evitar el
uso de &cido acetilsalicilico en nodrizas por paso del farmaco al recién

nacido a través de la leche materna y riesgo de sindrome de Reye.(5,6)
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Dexketoprofeno Trometamol

El ketoprofeno racémico es un agente analgésico, antipirético y
antiinflamatorio y es uno de los inhibidores mas potentes de la sintesis de
prostaglandinas. Este compuesto racémico esta formado por dos
enantiomeros S (+) y R (-). Se ha comprobado que su efecto farmacoldgico
reside en el enantidmero de configuracion S (+) 6 dexketoprofeno, mientras el
enantiomero R (-) carece de dicha actividad. Debido a esto el ketoprofeno
racémico fue separado para obtener el enantibmero S (+) 6 dexketoprofeno
.con el objetivo de disminuir las dosis terapéuticas a la mitad y asi también la
incidencia de reacciones adversas. Dexketoprofeno es usado ampliamente
para el tratamiento del dolor leve a moderado. Su mayor ventaja es su rapida
velocidad de accion analgésica y potente actividad antiinflamatoria. (21).
Pertenece a la familia de los AINEs propiénicos y es inhibidor con mayor
actividad sobre COX-1 que COX-2(3,4). El dexketoprofeno se ha formulado
como sal de trometamina, denominado dexketoprofeno Trometramol. Este
corresponde a una sal hidrosoluble del enantibmero dextrorotatorio del
ketoprofeno para mejorar su tolerabilidad, al aumentar la penetracion gastrica
disminuyendo el tiempo de contacto con la mucosa, y su farmacocinética,
disminuyendo el tiempo de concentracibn maximo en el plasma (tmax) y
aumentando la concentracion plasmatica maxima (Cmax ). El dexketoprofeno
trometamol se absorbe a nivel del intestino delgado, administrado por via oral,
se absorbe en 0.25-0.75 horas hasta la concentracién plasmatica maxima
(tmax), mientras que el tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima del
enantiomero S (+) del farmaco racémico es de 0.5-3 horas. El dexketoprofeno

presenta una alta union a las proteinas plasmaticas, similar a los otros AINES,
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siendo su fraccion libre de menos del 0.8%. Es metabolizado en el higado,
utilizando las enzimas citocromo P450. La droga tiene un alto ndmero de
metabolitos, principalmente derivados hidroxilos, los cuales son rapida y
completamente eliminados. En humanos la principal via de excrecion es renal
(aproximadamente 70-80 % en 12 horas). La eliminacion es tan rapida que no

se evidencia acumulacion en el plasma. (29)

Otra de las cualidades de dexketoprofeno sobre su forma racémica es
qgue ha demostrado tener un perfil de seguridad comparable o mejor incluso
que tramadol y diclofenaco. (30) Su rapida absorcion pareciera ofrecer alguna
proteccion frente a complicaciones gastrointestinales provocadas por irritacion
directa de la mucosa gastrica independiente de la inhibicién de la COX-1 (21).
La accion ulcerogénica del dexketoprofeno trometamol es muy baja; en
concreto el numero de lesiones provocadas por este compuesto es 5 veces
menor que el debido al racemato. (31).En un estudio la eficacia analgésica de
dexketoprofeno Trometamol (12.5, 25 y 50 mg) fue comparada con la dosis
estandar de ketoprofeno (50 mg) y con un placebo en el modelo de dolor
dental. La conclusion fue que DKP es un analgésico altamente efectivo en el
tratamiento del dolor luego de la remocién quirargica de los terceros molares
impactados, siendo la dosis Optima la de 25mg. El comienzo de la analgesia
con todas las dosis de dexketoprofeno trometamol fue mas rapida que con
ketoprofeno 50 mg y ademas todas fueron mejor toleradas. (21). Al ser
comparado con ibuprofeno en el manejo del dolor dental post operatorio, se
comprobd que el dexketoprofeno 25 mg es mas efectivo en la primera hora tras

la intervencion que el ibuprofeno de 600 mg (31).
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Paracetamol

Paracetamol o acetaminofeno, es uno de los farmacos mas populares y
ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor y la fiebre. Es
practicamente el Unico sobreviviente de los denominados "derivados de
anilina” o " analgésicos anilinicos ": acetanilida, fenacetina y paracetamol

(acetaminofeno) (32).

Acetanilide Paracetamol Phenacetin
0 I
HN—C—CH, HE C—CH,
—
@
OC,H;

Fig. .2 Estructura quimica de los analgésicos “anilinicos”.

Es generalmente aceptado que los dos efectos terapéuticos de
importancia de paracetamol son la analgesia y antipiresis, mientras que sus
actividades antiinflamatorias y antirreumaticas son pobres; lo que le da un
caracter peculiar entre los AINes y no produce dafio gastrointestinal o efectos
adversos cardiorenales. . Por otra parte, se ha informado en repetidas
ocasiones que, tras la ingestibn de paracetamol, la relajacion, ligera
somnolencia, euforia, o sensacion de tranquilidad puede ser experimentado.

Se absorbe con rapidez y casi por completo en el tracto gastrointestinal. La

concentracion plasmatica alcanza un maximo en 30 a 60 minutos y la vida
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media es de alrededor de dos horas. La union a proteinas plasmaticas es
variable y se metaboliza a través de enzimas hepaticas microsomales. La
eliminacion se produce por biotransformacién hepatica a través de la
conjugacion con acido glucurénico (60%), con acido sulfurico (35%) o cisteina
(3%). Es en general bien tolerado y en raras ocasiones se presentan
erupciones cutaneas y otras reacciones alérgicas. El efecto adverso mas grave
debido a la sobredosis cronica de paracetamol es la necrosis hepatica, dosis
dependiente; pudiendo ser fatal (33).

La eficacia analgésica del paracetamol es equivalente al de la aspirina,
mientras que sus niveles plasméaticos necesarios para la actividad analgésica
son mas altos que los necesarios para la actividad antipirética.

El mecanismo de accion del paracetamol fue desconocido por mas de un
siglo, y alin hoy no se conoce del todo. El efecto antipirético del paracetamol se
debe a la inhibicion de la COX-3 en el cerebro. Asi el paracetamol es capaz de
inhibir la COX-3, siempre que la concentracion ambiental de peroxidos se
mantiene baja porque bloquea su actividad mediante la reduccién de la
conversion de la forma oxidada activa de la enzima a una forma inactiva, lo que
explica por qué el paracetamol es mas eficaz en reducidas condiciones de
baja concentracion de peréxido. Tal peroxido dependiente inhibicion de la
COX-3, podria explicar por qué el paracetamol no esta activo en los sitios de la
inflamacion, donde la concentracion de peroxidos es alta, al tiempo que se
mantiene activa en el cerebro, donde la concentracion de peréxidos es muy
baja (32,34). Recientemente dos investigaciones independientes, Bertolini y
colaboradores y Zigmunt y colaboradores (32) descubrieron un nuevo e

imprevisto mecanismo de accion de paracetamol. Ellos encontraron similitud
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estructural entre el paracetamol y un agente relacionado con los canabinoides,
el AM404. Este compuesto y sus derivados comparten la capacidad de
mostrar actividad analgésica una variedad de pruebas en animales, y para
bajar la temperatura corporal. AM404 es un potente activador de receptores
vanilloides subtipol (TRPV1), y un inhibidor de canal celular anandamida
(transportador de membrana anandamida, AMT), lo que conduce a un mayor
nivel de los canabinoides enddgenos. El receptor TRPV1 y también el de
canabinoide CB1, estan presentes en las vias de dolor y la termorregulacién
(32,34). Ademés, demostraron que el paracetamol, seguido de desacetilacion
de sus aminas primarias (p-aminofenol) se conjuga con el acido araquiddnico
en el cerebro y la médula espinal para formar AM404. La enzima involucrada
es la hidrolasa amida de acidos grasos (FAAH), que cataliza la hidrdlisis de la
anandamida y que también puede actuar en la direccion opuesta y catalizar la
sintesis de anandamida de etanolamina y acido araquidonico. Por la
peculiaridad de los efectos analgésicos-antipiréticos de paracetamol, y la falta
de inhibicién de la respuesta inflamatoria y efectos secundarios gastricos, que
va acompafiada a menudo por un peculiar sentido de sentirse bien, relajado
y tranquilo, asimilaron e efecto global de paracetamol al de los canabinoides
(32,34).

El efecto antinociceptivo del paracetamol implica la activacion de proyecciones
serotonérgicas descendente espinales. Canabinoides también producen su
efecto antinociceptivo por inhibicion descendente espinal, en la cual los
receptores CB1l estan casi exclusivamente involucrados. Los datos
experimentales sugieren que la antinocicepcion de paracetamol implica redes

opioides del CNS, se asocia con una disminucion de los niveles de dinorfina en
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la corteza frontal, y se ve impedida por antagonistas de los receptores «
(32,34).

Los antinocicepcion canabinoide inducida se ha demostrado que depende en
cierta medida a la liberacion de péptidos opioides y su interaccion con
receptores k cerebrales y espinales. Por otra parte, ademas de que inhiben la
nocicepcioén, los canabinoides marcan una baja de temperatura corporal a
través de la activacion de receptores CB1 en la zona predptica (32).

En los experimentos realizados en ratas, Bertolini y cols. (32) han demostrado
que el tratamiento previo con un antagonista del receptor CB1 previene
totalmente la actividad analgésica de paracetamol.

Por lo tanto, paracetamol actuaria como un pro-farmaco, con el metabolito
activo (AM404) se forma en el cerebro a través de la conjugacion del
desacetilizado derivado de paracetamol (p-aminophenol) con &cido
araquidonico, por la accion de la hidrolasa amida de acido graso (FAAH)

(32,34).
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Interaccion de farmacos

La interaccion farmacologica entre drogas se puede considerar desde el
punto de vista farmacocinético o farmacodinamico. Por esta razén, cuando dos

drogas se administran en forma conjunta, sus efectos pueden ser:

« Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que produce cada una de
ellas separadamente.

« Subaditivo o antagonico: corresponde a un efecto menor que la suma de
cada agente por separado.

e Sinérgico o supraditivo: que es un efecto mayor que la suma de los

efectos por separados de cada droga (35).

Asociar drogas que produzcan supra-aditividad, mejor que simple
aditividad, presenta grandes ventajas en el tratamiento del dolor porque
implicaria disminuir las dosis de ambos farmacos, mejorando la tolerancia por
parte del paciente, y una disminucion de las reacciones adversas. Es por esto
que la exploracién de drogas analgésicas busca una interacciones de tipo

sinérgicas.

En el presente trabajo se evaluara la interaccion entre el paracetamol y el
dexketoprofeno, en el test de la formalina orofacial para conocer el tipo de

asociacion entre estos farmacos.
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2. Hipotesis:

La administracion intraperitoneal de dexketoprofeno, de paracetamol,
inducen actividad antinociceptiva y su combinacion, produce mayor efecto que
cada uno de sus componentes por separado, en el ensayo algesiométrico de la

formalina orofacial.

3. Objetivo general:

Evaluar la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno, de paracetamol

y de su combinacion en el ensayo de la formalina orofacial.

4. Objetivos especificos

1.- Estudiar la antinocicepcion inducida por la administracién intraperitoneal
(i.p.) de dexketoprofeno y de paracetamol en el test algesiométrico de la
formalina orofacial.

2.- Comparar la potencia analgésica de estos AINEs en la fase | del
ensayo.

3.- Comparar la potencia analgésica-antiinflamatoria entre dexketoprofeno y
paracetamol, midiendo la inhibicion de la fase Il del test de la formalina
orofacial.

4.- Estudiar la interaccion de la combinacion dexketoprofeno con paracetamol,

para tipificar la naturaleza de ella por medio del analisis isobologréfico.
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5. Material y método

Se usaron ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) machos y hembras,
de 25 a 30 gramos de peso, los cuales son criados de acuerdo a las
condiciones estandar internacionales de experimentacién, a temperatura,
presion y humedad adecuados, sometidos a 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad, procurando no sobrepasar el nimero de 9 crias. Posteriormente,
fueron habituados al ambiente del laboratorio al menos dos horas antes del
experimento. Este se realizé de acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH, aprobado
por la Comision de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
Cada animal recibié solamente una dosis de las drogas y como la inflamacién
inducida en el labio por la inyeccion de formalina, es de muy féacil
reconocimiento, las observaciones fueron efectuadas en forma randomizada y
ciega, en relacion al tiempo de rascado inducido por los farmacos, del labio
inyectado. Los animales se sacrificaron mediante dislocacion cervical por
personal especializado. La seleccién de los animales para ser asignados a sus
respectivos grupos se realizé de forma aleatoria, por lo tanto, la muestra es de

tipo probabilistica.

Fotol Ratones de la cepa CF/1 en ambientacion.
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Test de la formalina orofacial.

La evaluacién de la actividad antinociceptiva se efectué a través del
método algesiométrico agudo de la formalina. Para ello se inyecto
subcutaneamente 20 uL de una solucion de formalina al 5% en el labio
superior, justo en la region lateral a la nariz del animal (13). Los ratones fueron
colocados en un cilindro especialmente disefiado para la observacion y con un
crondmetro digital, se midio el tiempo total (en segundos) que ellos se frotaron
con las patas delanteras o la pata trasera ipsilateral, la region perinasal
inyectada, durante los 5 minutos inmediatos a la inyeccion, periodo que
corresponde a la fase algésica aguda (primera fase o fase ). Luego se
cuantific6 durante 10 minutos, a partir de los 20 desde la aplicacion de la
formalina, y hasta los 30 minutos, el tiempo total durante el cual los animales se
frotaron el area inyectada y que corresponde a la fase algésica inflamatoria
(segunda fase o fase IlI). Entre ambas fases existe un periodo de inactividad

gue no se contabiliza.

Foto 2. Inyeccion i.p. de AINE 30 min antes del test.
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Farmacos

El paracetamol y el dexketoprofeno fueron administrados por via i.p.
disueltos en solucion salina en un volumen constante de 10 ml/Kg, 30minutos
antes del test, tiempo en el cual se ha demostrado que los farmacos ejercen su
efecto maximo, mediante experimentos pilotos previos. Para el analisis de la
accion analgésica y antiinflamatoria de paracetamol y dexketoprofeno, se
construyeron, por separado, curvas dosis-respuestas de los farmacos
administrados por via sistémica (ip) con un minimo de 6 animales por cada una

de las 4 dosis administradas, tanto para la fase | como para la fase II.

Para determinar las dosis equianalgésicas, en cada fase, se
determinaron, por analisis de regresion lineal, a partir de las correspondientes
curvas dosis-respuesta, las dosis que producen el 50% de la respuesta
méaxima (DEsp) que representan la potencia de cada farmaco. Se construyeron
curvas dosis- respuesta utilizando el logaritmo de la dosis y el maximo efecto
posible (MEP), administrando dosis crecientes de los farmacos. El valor de

M.P.E. se obtuvo como:

MEP % = 100 - (tiempo de rascado experimental / tiempo de rascado

control x 100)

Anadlisis de las interacciones.

La interaccion entre los farmacos utilizados tanto para la fase I como
para la algésica Il, se evalu6 usando el analisis isobolografico para las
diferentes combinaciones. Las interacciones entre paracetamol vy

dexketoprofeno se evaluaron coadministrando, en proporcién 1:1, por via ip
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1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DEso’s, en un esquema de proporciones fijas. Para
cada mezcla de drogas, la DEsp se determind por analisis de regresion lineal
de la curva dosis-respuesta y fue comparada estadisticamente con la aditividad

teorica de la DEsp obtenida de la siguiente formula:

DEsp aditividad tedrica = DEsp droga/ (P1 + R x P2),

Donde R es la relacion de potencia entre dexketoprofeno y paracetamol, al ser
administradas por si solas; P1 es la proporcion de dexketoprofeno en la

mezcla; y P2 es la proporcion de paracetamol en la mezcla.

Asi obtenidas las DEsy experimentales, el isobolograma fue construido por un
sistema de coordenadas cartesianas, conectando la DEsy del dexketoprofeno
de la abscisa con la DEsg del paracetamol de la ordenada para obtener la linea
de aditividad (36). La regién del grafico donde se ubica el valor experimental de
la DEsg, en relacion al valor teérico, determina el tipo de interaccion. Si el valor
se ubica bajo la linea de aditividad y es estadisticamente diferente del valor
tedrico, la interaccibn es de tipo sinérgica o supraaditiva.; cuando la
combinacion de las drogas da una DEs, experimental que no es
estadisticamente diferente a la DEs teorica, la interaccion tiene un efecto de
simple aditividad. Por otro lado, si el valor experimental se ubica sobre la linea
de aditividad y es estadisticamente diferente del tedrico, la interaccion es de
naturaleza subaditiva o antagonica. Ademas se calculo el indice de interaccion
(I.I1.), que es un valor que confirma la naturaleza de la interaccion entre las

drogas de acuerdo a la siguiente formula:

I.I. = DEsp experimental / DEsg tedrica
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Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion sinérgica,
si resulta igual a 1, la interaccibn es aditiva, y si es mayor que 1, es

antagonica.

Analisis estadistico.

Los resultados son presentados como valores promedio + error estandar del
promedio (EEM) o con los limites de confianza (LC) al 95%. La significacion
estadistica fue examinada por la prueba t de Student para comparar solamente
2 parametros y por ANOVA para multiples comparaciones. La significancia es

aceptada en un nivel de p<0,05 (5%) (36).

Tipo de investigacion

El presente proyecto es un estudio del tipo experimental, con un disefio

experimental de laboratorio con post-prueba Unicamente y grupo de control.
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6. Resultados

1.- Controles

Los animales controles inyectados con suero salino, usados como
controles, dieron un tiempo de frotamiento de 134, 16 + 5,16 seg (n = 16)
parala fase | y de 168,66 + 6.11 seg (n= 16) para la fase II. Es de notar que
tanto la administracion de suero salino como de dexketoprofeno o de
paracetamol, no indujeron cambios visibles en el comportamiento de los

animales.

2. Determinacion de las DEsy para dexketoprofeno vy

paracetamol en la fase |

La administracion de paracetamol por via i.p., en el ensayo algesiométrico de
la formalina orofacial, durante la fase | produjo una curva dosis-respuesta
antinociceptiva, expresada en % de MPE versus log de la dosis de
paracetamol, que se muestra la figura 1. De esta curva se calculé la DEsy que
fue de 92.78 + 7.03 mg/kg. Por otra parte, la administracion de dexketoprofeno
por la misma via, produjo una curva dosis-respuesta similar a la de
paracetamol (ver figura 1). A partir de esta curva se calculd la DEs la fase |
que resulto ser de 16.00 + 2,59 mg/kg. Las curvas dosis respuesta de ambos
AINEs resultaron ser estadisticamente no paralelas, como se grafica en la

figura 3.
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Figura 3. Curvas dosis respuesta de paracetamol (@) y dexketoprofeno (O)
entre 0 y 5 minutos después de la inyeccién de formalina orofacial en ratones.

Cada punto es el promedio £ EEM del al menos 6 animales por dosis.

2. Determinacion de las DEsy para dexketoprofeno vy

paracetamol en la fase Il

La administracion de paracetamol por via i.p., en el ensayo algesiométrico de
la formalina orofacial, durante la fase Il produjo una curva dosis-respuesta
antinociceptiva, expresada en % de MPE versus log de la dosis de
paracetamol, que se muestra la figura 4. De esta curva se calculd la DEsp que
fue de 94.58 + 3.29 mg/kg. Por otra parte, la administracion de dexketoprofeno
por la misma via, produjo una curva dosis-respuesta similar a la de
paracetamol (ver figura 1). A partir de esta curva se calculd la DEs la fase |

que resulto ser de 50.16 + 8,10 mg/kg. Las curvas dosis respuesta de ambos
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AINEs resultaron ser estadisticamente no paralelas, como se grafica en la

figura 4.
FASE Il
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. Figura 4. Curvas dosis respuesta de paracetamol (@) y dexketoprofeno (O) en
la fase Il del ensayo de la formalina orofacial en ratones. Cada punto

representa el promedio £+ EEM de un minimo de 6 ratones.
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3. Anadlisis isobolografico

El estudio de la interaccidon entre paracetamol y dexketoprofeno, administrados
por via i.p. fue realizado por andlisis isobologréafico tanto de la fase | como en
la fase II.
e |sobologramade lafase |

El isobolograma de la interaccion antinociceptiva determinada entre 0 y 5
minutos aparece en la Figura 5. La DEsy determinada experimentalmente para
la mezcla fue estadisticamente diferente del valor de aditividad calculado
tedricamente, lo cual indica que la interaccion en esta fase es supraaditiva. El
indice de interaccion fue de 0,467, lo que es congruente con una interaccion de

tipo supra-aditiva.

FASE |
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0 5 10 15 20

Dexketoprofeno mg/kg

Figura 5. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la mezcla
paracetamol/dexketoprofeno en la fase | del test de la formalina orofacial. Las
lineas verticales y horizontales representan los limites de confianza 95% de

la DE50 experimental y de la DE50 de aditividad tedrica.
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e Isobolograma de lafasell

En la figura 6, se muestra el isobolograma correspondiente a la fase Il
de la interaccién analgésica entre paracetamol y dexketoprofeno en el
test de la formalina orofacial. La DEsy experimental de la combinacion
fue distinta del valor calculado tedricamente, lo que indica que la
interaccion es de tipo supra-aditivo.El indice de interaccion obtenido fue

de 0.136, lo que es congruente con la interaccion de tipo supra-

aditiva.
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Figura 6. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la mezcla
paracetamol/dexketoprofeno en la fase 1l (20-30 minutos) del test de la
formalina orofacial en ratones. Las lineas verticales y horizontales representan

los limites de confianza 95% de la DEsp experimental y de la DEsg de aditividad

tedrica.
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7. Discusion.

En el presente trabajo, por medio del test algesiométrico de la formalina
orofacial, la antinocicepcion dosis dependiente, inducida en ambas fases del
ensayo, por paracetamol o por dexketoprofeno, es concordante con la actividad
analgésica producida por ambas drogas en otros ensayos algesiométricos,
como por ejemplo, el test de las contorsiones abdominales inducidas por acido
aceético, el test del movimiento de la cola, el ensayo de la formalina en la pata,

el test de la plancha caliente (1,3,10,36).

La potencia analgésica relativa de paracetamol resulté ser 6 veces
menor que la del dexketoprofeno en la primera fase y 2 veces en la segunda
fase. Esta diferencia podria radicar en el distinto mecanismo de acciéon de los
AINEs estudiados. Paracetamol presenta actividad analgésica por la inhibicion
de COX-3, a nivel del SNC (5,6), la que se realiza siempre que la concentracién
ambiental de peréxidos se mantenga baja, lo que no ocurre en la inflamacién,
por ello su débil actividad anti-inflamatoria (32,34). Se ha postulado, ademas,
que en la actividad analgésica de paracetamol existe un componente
relacionado con la analgesia inducida por canabinoides, que aumentan su nivel
central, por efecto de paracetamol que promueve la formacion de N-
araquidonoilfenolamina (AM404), lo que conduce a un mayor nivel de los
canabinoides enddgenos(32,34). En cambio, dexketoprofeno es conocido por
sus efectos analgésico, antiinflamatorio y antipirético, como inhibidor con mayor
actividad sobre COX-1 que COX-2 (3,4). Los diferentes mecanismos de
accion, sefialados precedentemente, se corroboran con la falta de paralelismo

de las curvas dosis respuesta de paracetamol, y dexketoprofeno, tanto en la
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fase | como en la fase Il. Es importante mencionar que cuando 2 curvas dosis-
respuesta son paralelas el mecanismo de accion de cada uno de los farmacos
es igual o idéntico, interactuando con el mismo sitio de un determinado receptor

(38).

La similitud de los valores de las DEsy paracetamol, podria explicarse a
través de su accion por medio de AM404 en el sistema canabinoide endégeno
y por su accion preferencial por la COX-3 a nivel del SNC (5,32), tanto en la
fase | como en la fase Il. En cambio, la diferencia de 3 veces entre los valores
de la DEsp de dexketoprofeno, puede deberse a que el dexketoprofeno al ser
un AINE no selectivo, con mayor afinidad por COX-1(3,4), necesitaria una
mayor concentracion para inhibir a la COX-2, la que es inducida
principalmente en los procesos inflamatorios, también puede sumarse a esto
su formulacion como sal de trometramina para mejorar su tolerabilidad, al
aumentar la penetracion gastrica disminuyendo el tiempo de contacto con la
mucosa, y su farmacocinética, disminuyendo el tiempo de concentracion
maximo en el plasma (tmax) y aumentando la concentracién plasmatica

maxima (Cmax)

Al analizar el isobolograma se observa, tanto en la fase | como la fase Il
del test , que la coadministracion de paracetamol y dexketoprofeno produce un
efecto sinérgico, lo cual significa que la accion de ambos farmacos en conjunto
es superior a la suma de los efectos de los dos farmacos administrados por
separado. Este resultado puede deberse a la cooperatividad que existe entre
los AINEs, debido a la distinta actividad y selectividad que poseen sobre las

COXs, dado que , paracetamol actual a nivel de COX-3 y actia en el sistema
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canabinoide por medio de AM404, y dexketoprofeno un inhibidor no selectivo
de COX-1y COX-2, pero con mayor preferencia por COX-1. Esta diferencia en
el mecanismo de accion — diferentes blancos farmacoldgicos — pero la
produccion de un efecto comun concuerda con las bases generales de la
sinergia entre farmacos (37). En general, la teoria que pretende explicar la
sinergia entre farmacos, establece que ella suele obtenerse cuando, como
condicién primaria, cada farmaco a pesar de actuar por un mecanismo de
accion diferente, producen un efecto comuan, en este caso accién analgésica-

antiinflamatoria.

La utilidad clinica de este hallazgo radicaria en que al coadministrar
paracetamol y dexketoprofeno, producirian un efecto sinérgico, con lo cual es
posible disminuir la dosis de cada farmaco, reduciendo asi los efectos

adversos, en el tratamiento farmacoldgico del dolor.
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8. Conclusiones

1. Paracetamol y dexketoprofeno inducen efecto analgésico, dosis
dependiente, en ambas fases del ensayo de la formalina orofacial

2. Dexketoprofeno es de mayor actividad, que el paracetamol, tanto en la
fase | como en la Il del test orofacial de la formalina.

3. Dexketoprofeno es de mayor actividad en la fase | del test orofacial.

4. La coadmninstracion de ambos AINEs produce una interaccién
sinérgica tanto en la fase | como en la fase Il del ensayo algesiométrico.

5. Esta sinergia se deberia a los diferentes mecanismos de accion de los

fArmacos administrados.
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9. Sugerencias

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

1. Estudiar la interaccion paracetamol con dexketoprofeno, en otros
ensayos algesiométricos, tanto de dolor agudo como dolor crénico, como
son : test de las contorsiones, movimiento de la cola, formalina en la
pata e induccion de dolor masculo-esquelético por CFA

2. . Estudiar la interaccion paracetamol y dexketoprofeno con otros AINES,
de distintos sistemas neuromoduladores, por ejemplo serotonérgicos,
adrenérgico, colinérgicos, nitridérgico, etc, con el uso de antagonistas
selectivos de dichos sistemas.

3. Evaluar el efecto de algunos mediadores del dolor, como ser:
noradrenalina; serotonina, NO, opioides, péptidos, canabinoides en la

accion de la combinacién paracetamol con dexketoprofeno.
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10. Resumen

Gran variedad de productos farmacoldgicos se han usado para el
manejo del dolor , siendo los més usados los analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs) por su facil manejo , reacciones adversas tolerables vy
buen manejo del dolor leve y moderado .De ellos merecen consideracion el
dexketoprofeno trometamol ( isomero S+ del ketoprofeno , unido a la sal de
trometamina) y el paracetamol. Se evalu6 la actividad antinociceptiva de
paracetamol y dexketoprofeno en el test orofacial de la formalina en ratones,
administrando 20 uL de una solucién de formalina al 5% en el labio superior.
Se evalla en 2 etapas o fases. Fase | algésica y la fase Il algésica —
inflamatoria. Ambos AINEs en el test orofacial indujeron actividad
antinociceptiva dosis dependiente en las 2 fases, siendo el dexketoprofeno de
mayor eficacia tanto en la fase | como en la fase Il, y a su vez esta es mayor en
la fase | del test. La coadmninstracién de los AINEs produce una interaccion
sinérgica tanto en la fase | como en la fase Il del ensayo algesiométrico. Los
resultados obtenidos se pueden interpretar por los diferentes mecanismos de
accion de los farmacos administrados, asi, paracetamol actuaria sobre la COX-
3 a nivel de SNC y médula espinal y también sobre el sistema canabinoide por
medio de la formacién de AM404. En cambio dexketoprofeno es un AINE con
mayor actividad sobre COX-1 que COX-2. En conclusion, la combinacién de
paracetamol con dexketoprofeno podria tener aplicacion clinica por su
interaccidon de naturaleza sinérgica, en el tratamiento del dolor leve a moderado

como son los que se presentan en general en la zona orofacial.
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