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INTRODUCCION

Durante mucho tiempo y hasta la actualidad, el dolor ha sido un tema de
amplia controversia y de mucho interés tanto en la medicina como en la
odontologia. Asi, el dolor pasé de ser un sintoma estudiado generalmente
como parte de una patologia determinada, a un cuadro noseoldgico con
caracteristicas propias, y por eso es de suma importancia tener un
conocimiento apropiado del tema. Aunque sin duda el dolor tiene un rol
fisiolégico fundamental en la preservacion de la integridad del individuo,
brindando advertencia sobre la ocurrencia o amenaza de un dafio, en
ocasiones puede persistir mas alla de la necesidad organica, convirtiéndose
en una patologia que debe ser eliminada .

Para abordar el dolor en el ambito de la odontologia es indispensable
conocer sus caracteristicas, es decir sus causas, su origen tisular, su tiempo
de duracion, su intensidad y su fisiopatologia. Estos aspectos nos permitiran
comprender y tratar mas adecuadamente este problema.

El analgésico ideal, debe cumplir las siguientes condiciones: eficacia
analgésica, rapidez de accién, duracién prolongada del efecto analgésico,
minimo riesgo de adiccion, de tolerancia y de reacciones adversas Yy, por
altimo, comodidad de administracion.

Los AINEs han sido, hasta ahora, los farmacos de eleccion en el tratamiento

del dolor dental; son compuestos que poseen propiedades antinflamatorias,



analgésicas y antipiréticas .

Comprenden un grupo quimicamente
heterogéneo de sustancias, a menudo sin relacion quimica alguna, pero con
un mecanismo de accién similar, y efectos adversos *®. Sus propiedades
analgésicas y antinflamatorias se atribuyen a la inhibicion de la via de las
enzimas ciclooxigenasas: COX-1, COX-2 y COX-3 ©.

El ketoprofeno es una mezcla racémica de los enantibmeros S (+) y R (-) los
cuales tienen distintas actividades bioldgicas. Se viene usando desde 1973
como agente analgésico, antipirético y antinflamatorio y es uno de los
inhibidores mas potentes de la sintesis de prostaglandinas in vitro. Este
efecto es debido al enantiomero S (+), mientras el enantiomero R (-) carece
de dicha actividad ®". El dexketoprofeno es el isémero S (+) del racemato
gue constituye al ketoprofeno, el cual ha sido desarrollado con el objetivo de
obtener varias potenciales ventajas, tales como usar la mitad de la dosis
requerida para obtener el mismo efecto analgésico que la mezcla racémica,
reducir la carga metabdlica a la mitad y minimizar el riesgo de los efectos
secundarios causados directa o indirectamente por el isomero no utilizado,
en este caso el isdbmero R (-).

El Ibuprofeno pertenece a la familia de los &cidos propiénicos, y como
cualquier AINE, su mecanismo de accion se basa principalmente en la
inhibicién de la actividad de las enzimas COXs.

dexketoprofeno e ibuprofeno son AINEs ampliamente utilizados en

odontologia con buenos resultados. En la presente investigacion se



analizaran los resultados de la interaccion entre ambos, en busqueda de una

mejor analgesia para el tratamiento del dolor orofacial.



MARCO TEORICO

Dolor

La definicion de dolor segun la asociacion internacional para el estudio del
dolor (IASP) es: “experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada
a un dano tisular existente o potencial, o descrita en términos de este dafo”.

Que sea una experiencia sensorial tiene que ver con los sentidos, con la
sensacion biolégica pura que tiene vias de conduccion especificas y centros
cerebrales para ellas. Por otro lado la definicion de dolor también le otorga el
grado emocional, involucrando la percepcion, que es mas compleja y que
implica la interaccibn de diferentes centros cerebrales. ElI mecanismo
mediante el cual los estimulos nocivos son transmitidos al sistema nervioso

central se denomina nocicepcion 48,

Clasificacién del Dolor

Existen multiples clasificaciones del dolor, pero tal vez las mas utilizadas en
la clinica sean aquellas basadas en su evolucion (dolor agudo y crénico) y
en la naturaleza de su origen (dolor somético, visceral, neuropatico y

psicogénico) .



Dolor agudo: es aquél que comprende el lapso estimado para que los

tejidos sanen, considerandose como tiempo maximo 3 meses.

Dolor cronico: es aquél que tiene una duracion de mas de tres meses, 0 que
por las caracteristicas de su origen, sobrepasa el tiempo que normalmente

podria definir un dolor agudo semejante ©.

Dolor somatico: es aquél que aparece cuando un estimulo potencialmente
dafiino para la integridad fisica excita los receptores nociceptivos de la piel,
musculos o articulaciones. Es habitualmente bien localizado y el paciente

no tiene grandes dificultades en describirlo 19,

Dolor visceral: es producto de la estimulacion de receptores de dolor que
inervan estructuras viscerales tales como intestinos, 6rganos internos, etc.
Clasicamente es referido por el paciente como un dolor inespecifico de

localizacion difusa 19,

Dolor neuropéatico: es el resultado de lesiones o alteraciones crdnicas en
vias nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir en

ausencia de estimulo nocivo evidente, e involucra al sistema nervioso central

(1,10)



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

por el estado psicoldgico ).

Vias del dolor

En la transmision de la informacion aferente relacionada con el dolor,
participan los sistemas nerviosos periférico (SNP) y central (SNC). EI SNP
estd representado 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 o0 talamo cortical y los centros
nerviosos superiores ubicados en el tronco encefalico y cerebro, que se
relacionan con la integracion, modulacion y percepcion del estimulo doloroso

L8 (Figura 1)



Tercera neurona

Segunda neurona

i Primera neurona

Fig. 1. Esquema bésico de la via del dolor. Modificado de Florez,

Armijo y Mediavilla, 1998.

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 arborizacién, 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 (unimodal, mielinica, de conduccion rapida), y/o del tipo C
(polimodal, amielinica, de conduccién mas lenta).

Aqui se produce una modulacién espinal en donde hay un control de la
aferencia sensitiva, ya sea por mecanismos locales, interneuronas, como

también por proyecciones neuronales desde estructuras supraespinales y



vias neuronales descendentes. Ambos mecanismos pueden actuar en forma
inhibitoria como facilitadora “**2.

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

Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona de la raiz posterior
medular, la fibra originada se cruza en la comisura blanca anterior,
inmediatamente por delante del epéndimo, para formar las vias
espinotaldmicas que ascienden hacia las estructuras cerebrales 2.

Son tres las vias ascendentes en el hombre: el haz neoespinotalamico, el
haz paleoespinotalamico y el haz espinoreticulotalamico. Todos estos hacen
sinapsis en el tdlamo. El haz neoespinotalamico hace sinapsis con los
ndcleos ventral posterior y posterolateral del talamo, y de alli con la corteza
parietal o somestésica, en las areas Sl y Sll, zona restringida de la corteza
cerebral que nos da la ubicacion topografica del dolor. ElI haz
paleoespinotalamico se proyecta en forma bilateral a los nucleos
inespecificos del talamo y luego a zonas frontales de la corteza, adquiriendo
importancia en la evaluacion cualitativa del dolor. ElI haz
espinoreticulotalamico esta conformado por fibras que hacen sinapsis con la

formacion reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona reticular

mesencefalica y sustancia gris periacueductal, y de alli en forma bilateral



hacia los ndcleos inespecificos del tadlamo, terminando en la corteza
inespecifica y distribuyéndose ampliamente en ella. Este haz posee
abundantes relaciones sinapticas con la formacion reticular y es el que nos
entrega el componente afectivo del dolor ¥,

Las neuronas 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 ¥,

Las vias descendentes monoaminérgicas inhibitorias (noradrenalina,
serotonina, dopamina) pueden reducir directamente la liberacion de
neurotransmisores pronociceptivos mediante inhibicion presinaptica, pero
también indirectamente mediante la activacion de interneuronas inhibidoras
o inhibicién de interneuronas excitadoras del asta dorsal 4.

Las vias descendentes de origen supraespinal pueden también ejercer
acciones facilitadoras sobre la informacion nociceptiva aferente a nivel del
asta dorsal. ElI estudio de Ilos diferentes neurotransmisores o
neuromoduladores que median la facilitacion descendente estd recién

comenzando. Hay evidencias de que el 6xido nitrico (NO) juega un rol en

este sentido 419,
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Los tejidos orofaciales son principalmente inervados por las tres ramas del V
par craneal: el nervio trigémino aferente.

Este nervio trigemino aferente, contiene fibras nerviosas primarias que
responden a la estimulacién periférica de los nociceptores. Los cuerpos
celulares de la primera neurona se sitGan en el caso de las regiones
cefalicas, en los ganglios de los nervios de los pares craneales ‘®. El soma
de la primera neurona de la via del dolor trigeminal est4 en el ganglio de
Gasser, con una prolongacion periférica que es una terminacion libre y una
prolongacion central que se dirige al nucleo espinal trigeminal ipsilateral,
llevando la informacién nociceptiva orofacial al encéfalo a través de fibras Ad
y C hacia la segunda neurona, de los respectivos nucleo sensoriales. Estos
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 somaticas del resto de los pares craneales, que aportan
informacion nociceptiva. Las fibras nociceptivas llegan al subnudcleo caudal,
que recibe también fibras de los segmentos cervicales superiores 5 1617,
Cada rama del trigémino ha sido ordenada en un campo terminal especifico,
tanto en el ndcleo sensitivo trigeminal (NST), como en el nucleo espinal, el

gue se subdivide en: subnuicleo oral, subnucleo interpolar y subnucleo

caudal.
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Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nucleo espinal, se cruzan
y ascienden enviando colaterales a la formacién 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, modulando asi el umbral del dolor; y la circunvolucién cingular,
parte del Sistema Limbico, relacionada con el procesamiento afectivo y

emocional del dolor 9,

Fisiopatologia del Dolor

A nivel periférico, estimulos intensos con potencial de causar dafio tisular
producen la liberacién de una diversidad de mediadores quimicos, los cuales
estimulan los terminales periféricos de fibras sensitivas aferentes primarias

s 412 Erente a dafio tisular,

(nociceptores), generando sefales nociceptiva
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 ®®. Estas sustancias

pueden: activar directamente los terminales nociceptivos, por ejemplo: H+,

ATP, glutamato, histamina, bradiquinina; otros pueden sensibilizar las
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terminaciones nerviosas a la accion de otros estimulos, por ejemplo
prostaglandinas, bradiquinina, factor de crecimiento nervioso, citoquinas (IL-
18, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a); o ejercer efectos regulatorios en las neuronas
sensitivas, células inflamatorias adyacentes y nervios simpaticos, por
ejemplo bradiquinina, factor de crecimiento nervioso (NGF) .

Los agentes sensibilizantes como prostaglandinas y leucotrienos reducen el
umbral de activacibn de los terminales nociceptivos e incrementan las
respuestas del terminal por unién a receptores especificos en su membrana
@8 Los prostaglandinas (PGs), cuya formacién se encuentran inhibidas
parcial o totalmente por los analgésicos antiinflamatorios, tienen un rol
fisiolégico regulador de numerosas funciones en el organismo, entre las que
cabe destacar el efecto agregante plaquetario facilitando la coagulacién, la
formacion del mucus, un efecto citoprotector de la pared gastrica, y también
juegan un rol importante en el mantenimiento de la funcién renal ©.

En el proceso inflamatorio las PGs tienen un rol gravitante como asi también
en la génesis del dolor. Respecto de la inflamacion, su accién es directa en
la vasodilataciéon, aumento de la permeabilidad capilar y quimiotaxis, con
incremento de leucocitos y células fagocitarias en el foco inflamatorio.
Respecto de su rol en el cuadro doloroso, las PGs sensibilizarian al receptor,

aumentando de esta manera la accién de sustancia P, bradicinina, péptido

relacionado genéticamente con la calcitonina y &cido glutamico ©.
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Las PGs, particularmente PGE2, estimulan directamente a las terminaciones
nerviosas, iniciando la transmision del impulso doloroso a lo largo de las vias

de nocicepcion 9.

Analgésicos antinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los AINEs actian inhibiendo a las ciclooxigenasas (COXs), enzimas
responsables de la transformacion del acido araquidénico en
prostaglandinas y tromboxanos. Las prostaglandinas estan presentes en
varios procesos tanto fisioldgicos como patolégicos. Entre ellos, participan
en los mecanismos inductores de inflamacién, dolor y fiebre, por lo que la
inhibicion de su sintesis por los AINEs seria responsable de su actividad
terapéutica y también de diversas reacciones adversas caracteristicas de

estos farmacos ©,

Los prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos) son formados
por muchas células y actian como mediadores lipidicos autocrinos y
paracrinos de procesos fisioldgicos y patoldgicos. Se sintetizan a partir del
acido araquidonico, removido de las membranas celulares por accion de
fosfolipasas (PLA;) cuando las células son activadas por trauma mecanico,

citokinas y factores de crecimiento.
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Una vez libre el &cido araquiddnico, sometido a la accion de la COX, pasa a
formar prostaglandina G2 (PGGy) y luego PGH,, las que a su vez se
transforman en todo el resto de subtipos de PGs ademas de tromboxano A2
(TXA2) por accion de sintasas especificas. (Figura 2 ). Los AINEs son

capaces de detener esta cascada de eventos inhibiendo a las COXs ©29.

Fosfolipidos de membrana

Fosfolpasa A2

Lipooxigenasa
Acido araquidénico | e

CICLOOXIGENASA

Quimiotaxis
Constitutiva (COX1)
Inducible (COX2) v
Endoperdxidos
PGG2 PGH2
Prostaciclina PGD2 PGE2 PGF2 Tromboxano (TXA2)
PGI2 . Sion
; Doler e inflamacion Trombosis y vasoconstriccion

Antiagregante
plaguetario y vasodilatacion

Fig. 2. Secuencia de la sintesis de eicosanoides. Tomada de Warner y

Mitchell, 2004.

En la actualidad, se conocen tres tipos de COXs: COX-1, COX-2 y COX-3,
con estructuras casi idénticas, pero se diferencian en cuanto a sustratos,

ubicacion intracelular y selectividad de sus inhibidores @Y.

La COX-1 es definida como una enzima constitutiva, ya que se expresa

practicamente en todos los tejidos del cuerpo, incluyendo plaguetas e
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higado. Se asocia con la produccion de PGs que tienen variados efectos
fisiologicos, ejerciendo mecanismos hemostaticos. Por ejemplo, COX-1
induce la expresion de PGs citoprotectoras de la mucosa gastrica frente a
aumento del flujo gastrico, incrementando la secrecibn de mucus Yy
bicarbonato, inhibiendo la accion acida. COX-1 induce la sintesis de
tromboxano A2 (TXA2), promoviendo la agregacion plaquetaria. También se
asocia con la homeostasis vascular, mantencion del flujo sanguineo renal y

ovulacion @2,

La COX-2 es inducida en tejidos estimulados con sustancias propias de una
reaccion inflamatoria. Por lo tanto, COX-2 se expresa en forma posterior a la

injuria contribuyendo directamente con la hiperalgesia e inflamacion.

La COX-3 deriva del gen de la COX-1. En el ser humano el ARNm de la
COX-3 es el mas abundante en la corteza cerebral, en la médula espinal y el

corazén @Y.

La mayoria de los AINEs inhiben de manera no selectiva ambas isoformas,
COX-1 y COX-2, pero algunos poseen cierta selectividad con la isoforma
inducible. Por lo tanto, la inhibicibn de COX-2 es la principal responsable de
las acciones analgésicas, antinflamatorias y antipiréticas de los AINEs y la

inhibicién simultanea de COX-1 produce reacciones adversas V.
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Reacciones adversas

Los AINEs son prescritos en odontologia generalmente por periodos cortos
en relacion a procesos inflamatorios-infecciosos de tipo agudo. Cuando son
usados de esta forma, encontramos como efecto secundario a nivel
gastrointestinal principalmente dispepsia, diarrea y dolor abdominal,
producidas por inhibidores de COX-1. En individuos que consumen o han
consumido estos farmacos por periodos prolongados, se ha observado que
los AINEs aumentan el riesgo de complicaciones cardiovasculares, tales

como infarto al miocardio, producidas por inhibidores de COX-2.

A nivel hematolégico, los inhibidores no selectivos de la COX-2 , provocan
una disminuciéon de la sintesis de tromboxano A2, lo que conlleva a la
inhibicién de la agregacion plaquetaria . En individuos que presentan una
funcion renal normal, es practicamente imposible provocar toxicidad renal
aguda mediante el uso de AINEs. Sin embargo, en situaciones patoldgicas
en que esté comprometida la perfusion renal (hipotension, cirrosis hepatica,
insuficiencia cardiaca congestiva) el rifibn aumenta la sintesis de
prostaglandinas, sintesis que al ser inhibida por los AINEs puede derivar a
hipoperfusion renal, sindrome nefrotico o nefritis intersticial. EI consumo
prolongado y constante de estos farmacos, puede provocar nefropatia
intersticial crénica e insuficiencia renal cronica, siendo el edema periférico, el

efecto adverso mas cominmente observado “.
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Los AINEs pueden interactuar con tres tipos de antihipertensivos: beta
bloqueadores, diuréticos e inhibidores de la ECA, disminuyendo el efecto
antihipertensivo de estos farmacos. Esto puede provocar una elevacion
promedio de la presién arterial de 5 mm Hg. El tiempo minimo para generar
este efecto es de aproximadamente 7 u 8 dias. En consecuencia, el uso de
AINEs en pacientes que estan bajo tratamiento antihipertensivo deberia

limitarse a 4 dias ®®.

Derivados del &cido propidnico

Se caracterizan por tener un buen efecto analgésico, antinflamatorio,
antipirético y antiagregante plaquetario. Por su efecto antinflamatorio son
ampliamente utilizados en reumatologia, siendo una buena alternativa que
reemplaza al ASA. La RAM mas frecuente es la irritacion gastrica, y en el
SNC puede producir cefaleas, somnolencia y mareos; sin embargo, estas

RAM, en el SNC son escasas ©.

En la sintesis quimica de los analgésicos, y principalmente de los derivados
del &cido 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 farmacolégicas. En general, los AINEs propiénicos, se

encuentran bajo la forma de compuestos quirales, que son mezclas
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racémicas que contienen 50% de cada una de las formas espaciales, pero
s6lo una de ellas, el llamado enantiomero S (+), tendria la capacidad de

producir una accion terapéutica “*?). (Figura 3)

Dextrogiro Levogiro
(+)-Ketoprofeno R (-)-Ketoprofeno

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

polarizada Plano polarizada
especular

Fig. 3. Nomenclatura de los enantiomeros del ketoprofeno, AINE
derivado del acido propionico, en funcion de sus propiedades quimicas

y fisicas.

Ibuprofeno

Es un AINE inhibidor no selectivo de las COXs perteneciente a la familia de
los derivados del acido propionico, muy conocido y ampliamente usado
debido a su alta efectividad. Posee principalmente propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiflamatorias. Indicado para el tratamiento del dolor agudo

leve/ moderado, se absorbe en forma completa por via oral. Los alimentos



19

reducen su velocidad de absorcién pero no la cantidad absorbida; se une a

albumina en un 99%, presenta metabolismo hepatico y excrecion renal.

Estudios recientes asocian el uso prolongado de ibuprofeno con una
disminucién del riesgo de desarrollar enfermedad de parkinson y varios tipos

de cancer @,

Dexketoprofeno

El Dexketoprofeno es la férmula enantiomérica de S (+) — ketoprofeno 7,
derivado del &cido propionico, que como acido libre, tiene una baja
solubilidad acuosa. Su sal con trometamina (dexketoprofeno trometamol) se
ha desarrollado para obtener una solucién hidrosoluble reduciendo el tiempo
de contacto con la mucosa gastrica y aumentando la concentracion de la
droga en la sangre ?®27_ Inhibe a la ciclooxigenasa no selectivamente (COX-
1> COX-2) y a la lipooxigenasa.

Administrado como tableta, es rapidamente absorbido, con un tiempo de
concentracion plasmatica maxima (Tmax entre 0.25 y 0.75 horas, mientras
qgue la Thax para el enantiomero S (+) después de la administracion de
ketoprofeno racémico es de 0.5 a 3 horas 7.

Es metabolizado en el higado, y eliminado en forma de metabolitos inactivos

conjugados con &cido glucorénico, de manera tan rapida que no se acumula
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significativamente cuando se administra en dosis de 25 mg, tres veces al
dia. La excrecion es principalmente renal. No se ha encontrado enantibmero
R (-) en la orina después de la administracion de dexketoprofeno,

confirmando la ausencia de bioinversién del enantiémero S (+) 7.

Interaccién de farmacos

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

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

administracion @9,
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de dexketoprofeno o de ibuprofeno,
inducen actividad antinociceptiva y su combinacion, produce mayor efecto
que cada uno de los componentes por separado, utilizando el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial.

OBJETIVOS

Objetivo general

Estudiar la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno, de ibuprofeno, y de

su combinacion en el ensayo angesiométrico de la formalina orofacial en

ratones.

Objetivos especificos

- Estudiar la antinocicepcién inducida por la administracion intraperitoneal

(ip) de dexketoprofeno y de ibuprofeno en el test algesiométrico de la

formalina orofacial.
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- Comparar la potencia analgésica entre dexketoprofeno e ibuprofeno, por la
inhibicion de la fase algésica (Fase |) y de la fase algésica-inflamatoria (fase
II) del test de la formalina.

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

analisis isobologréfico.

MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de 28 a 30 g de
peso. Los animales fueron habituados al ambiente del laboratorio al menos
dos horas antes del experimento, de acuerdo con el protocolo aprobado por
la Comisién de Etica de la Facultad de Medicina. Cada animal recibio
solamente una dosis de las drogas. Las observaciones fueron efectuadas en

forma ciega, aleatoria y controladas con solucién salina.

Se deja constancia que, basandose en las normas éticas internacionales que
rigen este tipo de experimentacion, el nimero de animales utilizados fue el
minimo estrictamente necesario, para un correcto analisis estadistico. Los
animales fueron sacrificados en forma inmediata después del experimento

mediante dislocacion cervical.
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Test de la formalina

La evaluacién de la actividad antinociceptiva se efectud utilizando el método
algesiométrico agudo de la formalina. Para ello, se inyectd
subcutdneamente 20 pL de una solucién de formalina al 5% en el labio
superior, justo en la region lateral a la nariz del animal (Foto 1). La formalina
constituye una noxa ya que produce una injuria en el tejido activando las

terminaciones libres de las fibras A delta y C, nociceptores trigeminales ©.

Foto 1. Inyeccion de formalina al 5% en el labio superior.
Los ratones fueron colocados en un cilindro especialmente disefiado para la

observacion (Foto 2).
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Foto 2. Cilindro disefiado para observacién.

El test dura 30 minutos, de los cuales se contabilizan los primeros 5 minutos
(fase algésica o fase 1) y los ultimos 10 minutos (fase algésica-inflamatoria o
fase Il). Se contabiliz6 mediante un crondmetro digital el tiempo en el cual el
animal se frotd la zona inyectada, ya sea con sus patas anteriores o con su
pata posterior ipsilateral. No se contabiliz6 el tiempo entre la fase algésica y
la algésica — inflamatoria, debido a que el ratén se encuentra en un periodo

de quietud.

Dexketoprofeno e ibuprofeno fueron administrados por via i.p. disueltos en
solucion salina en un volumen constante de 10 ml/Kg, 30 minutos antes del
test algesiométrico, tiempo en el cual se ha demostrado que los farmacos

ejercen su efecto maximo, mediante experimentos pilotos previos.
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Evaluacion de la analgesia

Para la evaluaciéon de la actividad antinociceptiva, se construyeron curvas
dosis-respuestas de cada AINE administrado por via i.p. (Foto 3) con un
minimo de 6 animales por cada una de al menos 4 dosis logaritmicas
diferentes y crecientes por cada farmaco empleado, es decir, 4 dosis de
dexketoprofeno y 4 dosis de ibuprofeno. Los animales controles fueron

inyectados con solucién salina al 0,9% en cada grupo experimental.

Foto 3. Inyeccion intraperitoneal de los farmacos.

Cada animal sélo recibié una dosis ya sea de farmaco o suero y luego de ser

evaluado en el test, fue eliminado.
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La evaluacion de la interaccion de la combinacion de dexketoprofeno con
ibuprofeno, se realiz6 usando el método de andlisis isobolografico

desarrollado en el laboratorio de estudio de dolor de la Facultad de Medicina

@D

A partir de las curvas dosis-respuesta de cada AINE, se calcul6 la dosis que
produce un 50% de efecto maximo (DEsp), mediante el analisis de regresion
lineal. La interaccién entre dexketoprofeno e ibuprofeno, se efectud
coadministrando en proporcion 1:1, por via i.p. 1/2, 1/4,1/8 y 1/16 de sus
DEso. La DEsy experimental con sus intervalos de confianza de 95% fue
calculada utilizando el andlisis de regresion lineal de la curva dosis
respuesta de la mezcla. Esta dosis (DEsg experimental) se comparé
estadisticamente con la dosis que se calcul6 tedricamente para la simple
adicion de efectos (DEsp tedrica) que se obtiene a partir de la siguiente

formula:

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

Donde:

R= Relaciéon de potencia entre dexketoprofeno e ibuprofeno administradas

por si solas.

P1=Proporcion de dexketoprofeno en la mezcla.
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P2=Proporcion de ibuprofeno en la mezcla.

El punto experimental resultante se grafica en un sistema de coordenadas
cartesianas. Una linea (linea de aditividad simple) conecta el punto que
representa la DEsp, de dexketoprofeno en la abscisa con el punto de la
ordenada en que se ubica la DEsg del ibuprofeno. Segun la regién del grafico

donde se ubica el punto experimental, se determina el tipo de interaccion.

Si la interaccion es sinérgica (efecto mayor que la suma de los efectos

individuales), el punto experimental se ubica bajo la linea de aditividad.

En caso contrario, si resulta una interaccion antagénica (efecto menor que
la adicién de los efectos individuales), el punto se ubicara sobre la linea de
aditividad, y por ultimo, si el punto se ubica en un sector cercano a la linea

de aditividad , la interaccidn sera de simple aditividad.

Ademas, se calcul6 el indice de interaccion (I.I.) que es un valor que
confirma la naturaleza de la interaccion entre las drogas de acuerdo a la

siguiente formula:

l.I. = DEso EXPERIMENTAL / DEsy TEORICA

Si el valor resultante es menor a 1, corresponde a una interaccién sinérgica;
al resultar igual a 1 la interaccién es aditiva y si es mayor a 1, es una

interaccién antagonica.
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El analisis estadistico de los parametros relativos a este estudio, se
calcularon con un programa computacional del laboratorio y la significacion
estadistica fue considerada a un nivel del 5% (p < 0.05) usando el analisis
de varianza (ANOVA) seguido por el test de Student-Newman-Keuls, para
determinar las diferencias entre los grupos y pruebas t de Student, para

comparaciones individuales como ha sido establecido previamente ©b.

Los resultados son presentados como valores promedio + error estandar del
promedio (EEM) o con sus limites de confianza (LC) al 95%. EIl presente
trabajo es un estudio de tipo experimental, con un disefio experimental de

laboratorio con post-prueba Ginicamente y grupo de control ©2),
RESULTADOS
Grupo control

La administracion de 10 mg/Kg solucion salina al 0,9% via i.p. 30 minutos
antes de la administracion de formalina produjo un tiempo de frotamiento de
la zona labial y perinasal de 134.16 + 5.16 seg. para la Fase | (n=12) y de

168.66 £ 6.11 seq. para la Fase Il (n=12).
Grupo tratado con ibuprofeno

La administracion i.p. de ibuprofeno, dio como resultado una actividad

antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase algésica aguda (fase 1),
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como en la fase inflamatoria (fase Il), como se puede observar en las
curvas dosis-respuesta de los graficos 1 y 2. A partir de estas curvas, se
calculé la DEsp que resultd ser de 39,68 =+ 3,96 mg/kg para la fase | ,

mientras que para la fase Il fue de 35,59 + 3,98 .

FASEI

9% 00 -

p 0 1
EE‘S.
[:] I | | I 1

0 05 1 15 2 2.5
log DOSE, mglkg

Gréfico 1. Curva dosis respuesta para la administracién i.p. de
ibuprofeno en la fase | del test de la formalina orofacial. Cada punto es
el promedio + EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo posible

efecto.
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Gréfico 2. Curva dosis respuesta para la administraciéon i.p. de
ibuprofeno en la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada punto es
el promedio + EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo posible

efecto.

Grupo tratado con dexketoprofeno

La administracion de dexketoprofeno via i.p., indujo una respuesta
antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase | como en la fase I,
observandose estos resultados en los graficos 3 y 4. La DEsg calculada
resultd ser de 16.0 = 2.59 mg/kg para la fase I, mientras que para la fase Il

fue de 50.15 £ 8.1 mg/kg.
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Grafico 3. Curva dosis respuesta para la administracion
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i.p. de

dexketoprofeno en la fase | del test de la formalina orofacial. Cada

punto es el promedio + EEM de al menos 6 animales. MPE: maximo

posible efecto.
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Gréafico 4. Curva dosis respuesta para la administracion i.p. de
dexketoprofeno en la fase Il del test de la formalina orofacial. Cada
punto es el promedio + EEM de al menos 6 animales. MPE: méaximo

posible efecto.



Andlisis de paralelismo de la interaccion entre ibuprofeno y

dexketoprofeno
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Figura 5. Curva dosis respuesta de ibuprofeno (@) y dexketoprofeno
(O) en lafase | del test de la formalina orofacial. Las curvas son

estadisticamente paralelas.
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Figura 6. Curva dosis respuesta de ibuprofeno (@) y dexketoprofeno
(O) en lafase Il del test de la formalina orofacial. Las curvas son

estadisticamente paralelas.

Andlisis isobologréafico de la interaccion entre ibuprofeno vy

dexketoprofeno

La interaccibn de la actividad antinociceptiva inducida por la
coadministracion (1:1) de dosis equianalgésicas y en proporciones fijas
(1/2,1/4,1/8,1/16) de las DEsg de dexketoprofeno e ibuprofeno fue evaluada
mediante el andlisis isobologréfico, y dio como resultado que la interaccion
antinociceptiva es de tipo supraaditiva o sinérgica, tanto para la fase | como

la fase Il, por ubicarse el punto experimental bajo la linea de aditividad y
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obtenerse un indice de interaccion de 0,220 para la fase | y de 0,201 para la
fase Il, que corresponde a un indice de interaccion sinérgica, ya que ambos

indices son menores a 1. Estos resultados se observan en el grafico 7 y 8.

Fase |

Ibuprofeno, mg/kg

O T T T 1
0 5 10 15 20
Dexketoprofeno, mg/kg

Grafico 7. Isobolograma de la interaccion entre dexketoprofeno e
ibuprofeno, en el test de la formalina orofacial, en la fase |. El (@) en la
linea de aditividad representa el punto de aditividad tedrica de la
mezcla y el (O) el de aditividad experimental, cada uno con sus

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

correspondientes LC al 95 %.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, mediante el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial, demuestran que la administracion
de ibuprofeno y de dexketoprofeno por via intraperitoneal produce una
actividad antinociceptiva dosis dependiente tanto en la fase | como en la
fase II.

La potencia analgésica relativa de ibuprofeno resulto ser similar en la fase |
y en la fase Il. El dexketoprofeno en cambio mostré una marcada diferencia
entre la potencia analgésica de las 2 fases, observandose en los resultados
de los EDso experimentales una potencia analgésica 3 veces mayor en la
fase algésica que en la fase algésica — inflamatoria. Esto puede ser
explicado por la diferencia de selectividad del dexketoprofeno, ya que si bien
es un AINE que inhibe a las ciclooxigenasas no selectivamente, su afinidad
es marcadamente mayor hacia la COX-1 ©.

Al comparar la potencia analgésica de ambos farmacos se observa una gran
diferencia entre ellos, especialmente en la fase |, en la cual el
dexketoprofeno presenta mas del doble de la potencia analgésica que el
ibuprofeno. Esta diferencia de eficacia puede deberse a la farmacocinética
del dexketoprofeno como sal de trometamina, con lo que aumenta su
solubilidad e inicio de su accién analgésica y duracién de efecto ©.

El paralelismo estadistico de las curvas dosis respuesta de dexketoprofeno e

ibuprofeno, tanto en la fase | como en la fase Il, podria explicarse porque
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ambos farmacos activan sitios similares en tipos de receptores semejantes,
los inhibidores de ciclooxigenasas, para producir su efectos. Esto se explica
por la semejanza quimica que poseen estos AINES, ya que ambos son
derivados del acido propionico, por lo que poseen un mecanismo de accién
similar. Al analizar los isobologramas se observa que la coadministracion de
ibuprofeno y dexketoprofeno produce un efecto sinérgico en ambas fases, lo
que significa que el efecto combinado de ambos farmacos es mayor a la
suma de los dos farmacos administrados por separado.

La explicacion para los efectos sinérgicos de la coadministracion de drogas
puede residir en multiples factores, entre los que se pueden citar: 1) una
droga puede aumentar la afinidad de la otra por su receptor; 2) una puede
permitir un mejor acceso de la otra al receptor; 3) una de las drogas puede
disminuir la excrecién de la otra; 4) una de ellas puede aumentar los
mecanismos que faciliten el efecto de la otra, por ejemplo proteina G; AMPc;
GMPc, etc; 5) una puede incrementar la eficacia de la otra; 6) una de las
drogas puede aumentar la absorcion de la otra. Sin embargo, el mecanismo
intimo es actualmente desconocido, pero sus posibles efectos terapéuticos
son innegables 9.

Ademas de los factores antes mencionados, la sinergia antinociceptiva de la
coadministracion de dexketoprofeno con ibuprofeno fue mayor en la fase |
qgue en la fase I, lo que se podria explicar por diferente capacidad inhibitoria

de las COXs por estos AINEs. Asi, dexketoprofeno ha sido descrito como un
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AINE principalmente inhibidor de COX-1, en cambio ibuprofeno ha sido
clasificado como inhibidor no selectivo de COXs, pero de mayor tendencia a
inhibir la COX-1 que la COX-2 ©.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo, es de destacar
el efecto analgésico antinflamatorio que posee dexketoprofeno en la fase Il
del ensayo de la formalina orofacial, un test que mide tanto dolor agudo
como crénico por medio de analgesia y antinflamacion ©2.

La asociacion sinérgica encontrada entre ambos AINEs, podria ser de

utilidad terapéutica en el manejo farmacolégico del dolor.
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CONCLUSIONES

La administracion de ibuprofeno intraperitoneal produce efecto
antinociceptivo dosis dependiente, en el test algesiométrico de la
formalina orofacial, tanto en la fase algésica (fase I) como en la fase
algésica-inflamatoria (fase Il).

El dexketoprofeno produce similar actividad antinociceptiva a la del
ibuprofeno.

Dexketoprofeno posee mayor potencia analgésica que ibuprofeno en
la fase algésica.

Ibuprofeno posee una mayor potencia analgésica que el
dexetoprofeno en la fase inflamatoria.

La coadministracion, por via i.p., de dexketoprofeno e ibuprofeno
demostré la existencia de una interaccidn de tipo sinérgica o

supraditiva en ambas fases.
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SUGERENCIAS

o Se sugiere evaluar, en estudios posteriores, la antinocicepcion y la
interaccion de dexketoprofeno e ibuprofeno mediante otras vias de

administracion

o Evaluar la antinocicepcion de dexketoprofeno e ibuprofeno, y la
naturaleza de su interaccién al ser coadministrados, en otros ensayos

algesiométricos.
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RESUMEN

Los farmacos mayormente utilizados en odontologia para el manejo del dolor
son los AINEs. Estos farmacos, a pesar de tener diferentes estructuras
guimicas, tienen un comun mecanismo de accion y efectos adversos. Estas
RAM deberian idealmente erradicarse o disminuirse. Una de las formas de
lograrlo es mediante la coadministracién de farmacos, con lo cual el efecto
analgésico puede aumentarse al mismo tiempo que las dosis disminuyen
significativamente. En el presente trabajo se evaluo la actividad analgésica
producida por dos AINEs, dexketoprofeno e ibuprofeno, mediante el test
algesiométrico de la formalina orofacial. Este se realizO en ratones,
administrando en el labio superior una solucion al 5 % de 20 pL de formalina,
la que produce un comportamiento de dos fases: | (algésica) y Il (algésica-
inflamatoria). Previamente se les administr6 los AINEs combinados en
relacion 1:1, en proporciones fijas de 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de la DEsy de cada
AINE. Los resultados mostraron que ambas drogas producian
antinocicepcion en ambas fases del ensayo, siendo dexketoprofeno de
mayor potencia en la fase I, mientras que el ibuprofeno lo era en la fase Il. El
analisis isobolografico demostré que la coadministracion de dexketoprofeno
e ibuprofeno indujo una respuesta de tipo sinérgica o supraditiva en ambas
fases del dolor. Esta asociacién podria ser de gran utilidad en el tratamiento

farmacoldgico del dolor orofacial.
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