UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

“ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA
DE DOS AINES, CON PERFILES DIFERENTES DE
SELECTIVIDAD SOBRE LAS CICLOOXIGENASAS, EN LA
MODULACION DE LA NOCICEPCION TRIGEMINAL”

Maria Soledad Wipe Tala

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE
CIRUJANO - DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL
Dr. Fernando Sierralta G.

TUTORES ASOCIADOS

Prof. Dr. Hugo Miranda G.
Prof. Dr. Gianni Pinardi T.

Santiago — Chile

2008



Dedicado a mi madrina Alice Tahan



AGRADECIMIENTOS

= Atodo el equipo de laboratorio de neurofarmacologia, por ayudarme a realizar
este trabajo de investigacion. En especial a los profesores Doctores Hugo
Miranda, Fernando Sierralta y Gianni Pinardi, por su gran calidad humana y
profesional. A los sefiores Alejandro Correa y José Lépez por su excelente trabajo

técnico y disposicion desinteresada.

» Atodos los docentes y funcionarios de la facultad, por todo su tiempo, dedicacion,

alegria y extrema paciencia.

= A mis padres, hermanos y hana que siempre creyeron en mi; junto a mateo

formamos una bella familia.

= A mis abuelitos, fundamentales en mi vida.

= A mis amigos, especialmente a Diego Vivanco, Esther Oppici y Alejandra

Andrade.

* A mis primitas Barbarita y M2José por todos los momentos compartidos y por

estar siempre que las necesito.

A Dios por darme todo lo que tengo y porque siempre ha estado junto a mi






INDICE

1T o Yo [0 T oo o ] o R0 1
AV = 1o I 1Yo 1 oo R 3
1. Clasificacion del dolOr ..........coooeee i 3

2. NeUrofiSIOlOgIa .......uuviiiii i e e e e e 4
2.1. Estructuras periféricas del dolor............cccooeiiiiiiiiiiiiiii e, 8

2.2. Vias de conduccion y modulacion del dolor............ceeevveeeeiiiiiiiininneenn. 8

2.3, VIa tHGEMINAL .....eeeiiiiie e 8

2.4. Sensibilizacion periférica frente al estimulo doloroso..............ccccee..... 13

2.5. CICIOXIGENASAS ....evvvvereiieieniieiiietieeeeeeeeeeeeeeseeeebeeeseeesabbesebesessenenennnsnnnnnes 17

3. Antinflamatorios N0 eSteroidales.............uvueeiiiii i 17
3.1. Principales reacciones adVerSas...............uuuuuuuuurmmmmmmiiniieiiiiinnnnnnnnnnnnnns 22

3.2. DEXKETIOPIOTENO ...t 24

3.3  MELAMIZON ... e 26

v/ o] =T = oo o] o [0 = 14 1 4= Tod o LSRR 29
T o ] =27 - PRSP PRERRR 31
ODJEEIVIOS ittt 31
MaterialeS Y MELOAOS ...coooiiiiiiiiiei e e e e e e e 32
TS 11 =T [ 1 PO 39
I3 S o 07 Ko o U 46
(@0 004 118 F=] Lo 1 o 49

YU Lo =T =T o o = T PP 50



Resumen....

Referencias



INTRODUCCION

El dolor, aunque indeseable, representa una estrategia adaptativa que le
permite al organismo protegerse de las agresiones del medio externo *.2) Sjn
embargo, existen patologias en que el dolor deja de ser un signo de alerta y se
convierte en el sintoma principal de la enfermedad, perdiendo el sentido

protector.

La experiencia dolorosa ha sido definida 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 este dafo” & 2.

La definicion de dolor de la IASP fue adaptada
para que pudiera ser aplicada en animales. Asi, el dolor en ellos se define como
“una experiencia sensorial aversiva causada por una lesion real o potencial que
produce reacciones motoras y vegetativas progresivas, desencadena un
comportamiento aprendido de evitacion y puede modificar comportamientos
especificos de la especie, incluyendo los sociales”. A través de este enunciado,
se pueden comprender los modelos animales del dolor y determinar
procedimientos mediante los cuales sea posible valorar las reacciones de éstos
ante un estimulo nocivo de naturaleza variada. Se debe tener una amplia y

critica vision de las mismas, ya que en el animal se aprecia principalmente la

magnitud somatica de la respuesta nociceptiva ante un estimulo nocivo por ser



sumamente dificil estimar con precision y en forma objetiva el componente

afectivo del dolor ©.

Todo tema relacionado con la sensacion de dolor, se convierte para el personal
vinculado con el area de la salud, en un aspecto de gran relevancia en su
quehacer diario, dada la frecuencia con la que deben enfrentarse a él. Por esta

razén, su estudio implica una amplia gama de conocimientos ¢ 2.

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) han sido ampliamente prescritos
en odontologia para el control del dolor y es precisamente a través del uso de
ellos, que la mayoria de los profesionales de la salud han encontrado las

herramientas para manejar la experiencia dolorosa.



MARCO TEORICO

La importancia del dolor se debe a que es un mecanismo de defensa, es decir,
una sefial de alarma para proteger al organismo y aumentar la supervivencia
del individuo ®. Sin embargo, muchas veces éste es tal, que el individuo queda
practicamente ante una situacion de invalidez frente a sus acciones cotidianas y
hace que consulte al profesional en busca de confort. Por ello, todo profesional
de la salud debe tener un conocimiento acabado acerca de la clasificacion,
neurofisiologia y mecanismos del dolor para poder combatirlo, controlarlo y de

este modo, brindar alivio a sus pacientes.

1. Clasificaciéon del dolor

Diversas son las clasificaciones del dolor existentes, pero tal vez la mas
utilizada, es aquella basada en su duracion (agudo o crénico). Existen ademas,
otras formas de clasificarlo, de acuerdo a su origen, etiologia, mecanismos
fisiopatolégicos, sintomatologia y fisiologia, entre otros. No obstante, las
clasificaciones que tienen implicancias de tipo diagndstico y terapéutico, quizas

sean las de mayor importancia clinica 2.



1.1. Clasificacién del dolor segun sus caracteristicas clinicas

» Dolor agudo. Es aquél que comprende el lapso estimado necesario para
gue los tejidos sanen. Esto ocurre segun lo descrito por John Bonica en 1953,
generalmente dentro de un mes. Por otra parte, el Comité de taxonomia de la
IASP determiné como tiempo limite de duracion del dolor agudo, tres meses. Es
de interés también sefalar que hay autores que contintan clasificando el dolor
agudo como aquél que tiene una duracion de hasta 6 meses & 2. El dolor
agudo, puede dividirse en continuo o recurrente. El continuo permanece estable
en una cierta intensidad, mientras el recurrente experimenta periodos de alivio y

periodos mas intensos ® 2.

= Dolor crénico. En contraposicién al dolor agudo, es aquél que tiene una
duracion de mas de tres meses, 0 que por las caracteristicas de su origen,
sobrepasa el tiempo que habitualmente podria definir un dolor agudo
semejante. Este tipo de dolor tiene poco o nulo componente neurovegetativo y

se acompafia de gran compromiso sicolégico & 2.

»= Dolor neuropatico. Es el resultado de lesiones o alteraciones crénicas en
vias nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir en
ausencia de un estimulo nocivo evidente. Por ser una experiencia nueva, el

paciente frecuentemente usa términos poco usuales para describirlo. La



sintomatologia es focal o mas generalizada. Caracteristicamente el sintoma se
presenta como una sensacion basal dolorosa o quemante con hiperalgesia y

alodinia & 2,

= Dolor Psicogénico. Ocurre cuando el paciente refiere problemas
psicolégicos como ansiedad o depresion para describir dafio tisular,
verbalmente o mediante su comportamiento. Si bien la injuria estuvo o0 esta
presente, el problema central es la amplificacion y distorsion de los impulsos

periféricos por el estado psicoldgico 2.

= Dolor Somatico. Es aquél que aparece cuando un estimulo potencialmente
dafiino para la integridad fisica excita a los receptores nociceptivos. En forma
estricta, debiese incluir a todos los dolores no pertenecientes al SNC o
periférico, pero se habla con gran frecuencia de dolor somatico propiamente tal
cuando los receptores estan en la piel, masculos o articulaciones. Este es
habitualmente bien localizado y el paciente no tiene grandes dificultades en

describirlo ¢2.

= Dolor visceral. Es producto de la estimulacién de receptores de dolor que

inervan estructuras viscerales tales como 6rganos internos. Generalmente es



referido por el paciente como un dolor inespecifico de localizacion difusa y de

caracteristicas mal definidas .

2. Neurofisiologia del dolor

La transmisién nociceptiva experimenta una compleja modulacién desde la
génesis del impulso nervioso a nivel periférico hasta su percepcion. De todos
los ultimos conocimientos acumulados en el campo del dolor, los mecanismos
intimos de la neurotransmision y/o neuromodulacion de la sensacion dolorosa

son los méas importantes .

Desde el punto de vista neurofisiolégico, la percepcién del dolor precisa de la
participacion del sistema nervioso central y el sistema nerviosos periférico. El
dolor desencadena una serie de reacciones en ambos sistemas que permiten la
percepcion del mismo con el fin de limitar o disminuir las consecuencias. Los
mensajes nociceptivos son transmitidos, modulados e integrados en diferentes
niveles del sistema nervioso y van desde la periferia por via medular hasta los
centros superiores (Figura 1). Variadas estructuras nerviosas participan en la
percepcion de la experiencia dolorosa. Existen niveles de integracion, donde la
informacion nociceptiva es procesada en forma organizada y sometida al control
de los sistemas individuales. Entre el sitio activo dafiado y la percepcion de

dicho dafio se produce una serie de eventos fisioldégicos que, colectivamente, se



denominan nocicepcién. Este sistema puede ser graficado como una cadena de
tres neuronas, con una neurona de primer orden que se origina en la periferia y
gue se proyecta a la médula espinal, una neurona de segundo orden que
asciende desde la médula espinal y otra de tercer orden que se proyecta a la
corteza cerebral 7.

Para percibir el dolor, se necesita de una estructura periférica que actie como
receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccién desde la
médula hasta los centros superiores y por ultimo, vias descendentes desde
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Figura 1. Representacion esquematica de los eventos del proceso

nociceptivo. Modificada de Curso de Neurologia, IASP. Peru. 2006.



2.1. Estructuras periféricas

La propagacion del dolor comienza con la activacion de los llamados
nociceptores o receptores del dolor. Estos estan repartidos en todo el
organismo en distintos tejidos y no vienen a ser sino la terminacion periférica de
una neurona bipolar cuyo cuerpo neuronal se encuentra en el ganglio raquideo
de la raiz dorsal. Los nociceptores son receptores no encapsulados también
llamados terminaciones nerviosas libres y su funcion primordial es distinguir un
estimulo inocuo de otro potencialmente lesivo. Esto es realizado ignorando los
estimulos de baja intensidad, codificando al estimulo lesivo dentro de un rango
de intensidades y transmitiéndolo al sistema nervioso central /-89,

Los nociceptores se clasifican de acuerdo con los tipos de fibra que los

constituyen. Pueden ser del tipo Ad (polimodal, mielinica, de conduccién

rapida), y/o del tipo C (polimodal, amielinica, de conduccién més lenta). ©

2.2. Vias de conduccion y modulacion del dolor

La transmisién de informacion nociceptiva entre las neuronas, al interior del asta
dorsal de la médula espinal, ocurre a través de sefiales quimicas mediadas por
amino&cidos y neuropéptidos excitatorios e inhibitorios. Estos son producidos,
almacenados vy liberados en los terminales de aferencias primarias,

interneuronas del asta dorsal y terminales de fibra descendentes del sistema



supraespinal. Es relevante destacar que la segunda neurona puede hacer
sinapsis con mas de una primera neurona, proveniente de piel o de una viscera
y que esta sinapsis se produce siempre en la sustancia gelatinosa de Rolando,

cualquiera sea la distribucién del soma en el asta posterior.

Aqui existen neuronas caracteristicas de esta zona, las interneuronas, que de
alguna manera modulan la sinapsis. Esto da un sustrato anatémico-fisiolégico a
fendbmenos como el dolor referido o la modulacion que sobre la transmision
nerviosa pueden ejercer centros superiores & 7). Esta segunda neurona puede
ser de dos tipos: la neurona especifica que es activada por estimulos
nociceptivos propiamente tal y la llamada neurona de rango dindmico que tiene
la capacidad de activarse ante estimulos nociceptivos y no nociceptivos.

Las vias ascendentes estan constituidas por tres haces que llegan al talamo,
desde donde son proyectados a distintas zonas del cerebro. Uno de ellos, el
haz neoespinotaldmico, sinapta en nucleos especificos del tdlamo: ventral-
posterior y posterolateral. Estos nucleos se proyectan a la corteza somestésica
o parietal, en las areas sensitivas | y Il, para darle la ubicacion topogréfica al
dolor. Un segundo haz, el paleoespinotalamico, se proyecta en forma bilateral a
los nudcleos inespecificos del tAlamo y luego a la corteza frontal, constituyendo

la evaluacion cualitativa del dolor. Finalmente, el haz espinorreticulotalamico
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hace sinapsis con la formacién reticular a diferentes niveles: bulbo,
protuberancia, zona mesencefalica y sustancia gris periacueductal y de alli, en
forma bilateral, hacia los nucleos inespecificos del talamo. La formacion
reticular tiene relacion con el estado de suefio y vigilia, funcidén que se perturba
en forma importante en los cuadros dolorosos. El haz espinorreticulotalamico,
por sus relevantes conexiones asociativas, es el que aporta el componente
emocional y afectivo al dolor, siendo este factor el responsable de las grandes
variaciones en la experiencia dolorosa ante un estimulo de igual naturaleza
entre un individuo y otro. Es precisamente por medio de este haz que se puede
lograr el control voluntario de un estimulo doloroso con modalidades de

respiracion, concentracion, meditacion, etc. &7 (Figura 2).
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“—h. necespinotaldmico

h. palecespinotaldmico
h. espinorreticulotaldmico

Figura 2. Representacion esquematica de las vias ascendentes del dolor.
Modificada de Bonica, 1990.

2.3. Viatrigeminal

Los tejidos orofaciales son principalmente inervados por ramos del trigémino y

en menor medida, por los pares nerviosos del facial, glosofaringeo y vago.

El nervio trigémino aferente, posee fibras nerviosas primarias que corresponden
a la estimulacion periférica de los nociceptores. Los cuerpos celulares de la
primera neurona, se sitian, en el caso de las regiones cefalicas, en los ganglios

de los nervios de los pares craneales.
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En el ganglio de Gasser esta el soma de la primera neurona de la via del dolor
trigeminal, con una prolongacién periférica que es una terminacion libre y una
prolongacion central que se dirige al nucleo espinal trigeminal ipsilateral,
llevando la informacién nociceptiva orofacial hacia los respectivos nuacleos
sensoriales del encéfalo, a través de las fibras Ad y C. Estos nucleos reciben
también proyecciones de otros centros superiores que modulan estas vias. 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 informacién nociceptiva. Las fibras nociceptivas
llegan al subnudcleo caudal, que recibe también fibras de los segmentos
cervicales superiores ¢ 210,

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nacleo espinal, se cruzan y
ascienden, enviando colaterales a la formacion reticular, terminando en los
nacleos del tdlamo, ventral, posteromedial e intralaminares. Desde aqui la
informacion viaja a la region facial del area sensitiva primaria de la corteza
(areas 1, 2, 3 de Brodman) y a otras estructuras corticales y subcorticales como
son la corteza insular, que procesa informacién del estado interno del
organismo, integrando los aspectos cognitivo, sensorial y afectivo, modulando

asi el umbral doloroso, y la circunvolucion cingular, que es parte del sistema

limbico, relacionada con el procesamiento afectivo y emocional del dolor.
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En los distintos ndcleos diana se pueden caracterizar dos sistemas de
procesamiento nociceptivo: medial y lateral. El sistema medial seria el que
determinaria el componente afectivo del dolor, mientras que el sistema lateral
daria la percepcidon consciente, localizacion exacta, calidad, intensidad vy

duracion del estimulo doloroso ®% 9,

2.4. Sensibilizacion periférica frente al estimulo doloroso

La transduccion es el proceso por el que los estimulos nocivos son convertidos
en un potencial de accion a nivel de los receptores. Cuando los nociceptores
son activados por estimulos de gran intensidad, se genera un dolor transitorio
gue sirve de alerta fisiologica. Por el contrario, cuando las fibras aferentes estan
acompafadas de dafio tisular o infeccién, son activadas por estimulos de baja
intensidad y el dolor que se produce es diferente *?. Cuando existe una lesién
tisular, se genera el proceso llamado sensibilizacién, que comprende cambios
en el sistema nervioso responsables de la modificacion de las caracteristicas
del umbral doloroso como la disminucion del mismo. A consecuencia de esto, el
dolor aparece en presencia de estimulos nocivos de menor intensidad con
hiperalgesia, pérdida de localizacion y selectividad frente al estimulo, y afeccién
de otras regiones no relacionadas propiamente tal con la lesién

desencadenante de la experiencia dolorosa. Este tipo de dolor no presenta un
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caracter protector y es causal de efectos adversos que influyen de manera
negativa en la evolucion del paciente en el postoperatorio. Los nociceptores
reaccionan ante estimulos nocivos y transforman estimulos quimicos,

mecanicos y térmicos en impulsos nerviosos 2.

En el nociceptor se dan dos tipos de procesos de transduccion: la activacion
del receptor y la modificacion de la sensibilidad del receptor. El primero,
desencadena la estimulacion del nociceptor y la generacién de un potencial de
accion, mientras que el segundo, disminuye el umbral de excitacion y aumenta
el numero de receptores, por lo que la modificacion de la sensibilidad puede ser
hacia una mayor sensibilidad (up-regulation) o una menor sensibilidad (down-

regulation) %3,

Los nociceptores en su mayoria son sensibles a agentes quimicos, los que en
caso de dolor agudo son generados en el mismo sitio de la injuria o inflamacion,
sintetizados por las distintas estructuras o por la destruccion tisular del tejido
que ha sido comprometido. Los mediadores quimicos hacen que no sélo duela
el tejido afectado, sino también que el territorio que lo rodea se vea afectado al
actuar sobre terminaciones nerviosas que se encuentran en la cercania del sitio
dafiado, aumentando su capacidad de excitabilidad. Sustancias Algogénicas, es

el nombre que reciben estos mediadores productores de dolor %%,
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Las células de los tejidos dafiados, liberan mediadores inflamatorios, tales como
iones potasio (K*) e hidrégeno (H"), citoquinas, bradiquininas, serotonina e
histamina, entre otros. El dafio producido en la membrana celular lleva a la
activacion de la via del acido araquidonico, la que produce prostaglandinas
(PGs) y leucotrienos, los cuales son los principales mediadores de la

hiperalgesia que sucede en el episodio inflamatorio % 812 1419,

Los leucotrienos y las PGs, son productores de dolor, intermediarios comunes
en la inflamacion y estan presentes en la mayoria de los procesos dolorosos.
Son potenciadores del dolor secundario, sensibilizan a los receptores y
desarrollan hiperalgesia 2 '®. Quininas, como la bradiquinina tienen funciones
proinflamatorias, entre ellas se cuenta: liberacién de PGs, citoquinas y radicales
libres a partir de una diversidad de células, degranulacién de mastocitos con
liberacibn de histamina y estimulacion de neuronas del sistema nervioso
simpatico, que provocan contraccion de las células endoteliales vasculares,
contribuyendo con esto, a la extravasacion plasmatica. Bradiquininas y PGs,
estimulan directamente las terminaciones nerviosas, iniciando asi la transmision

del impulso doloroso ®.

Al estimularse los nociceptores, se desencadena la activacion de los terminales
de nocicepcion, se produce la liberacion de sustancia P y un péptido

relacionado con la calcitonina, los que provocan la degranulacion de los
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mastocitos, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad de los vasos

sanguineos y, por ende, edema (1,2,16)

Lo anterior, junto con la liberaciébn de agentes vasoactivos de los mastocitos,
provoca una respuesta inflamatoria que lleva a la sensibilizacion y activacion de
los receptores del dolor. Puede ser la histamina, también liberada al
degranularse los mastocitos, la que actla sobre neuronas sensoriales, que

producen dolor y comezon.

A modo de sintesis, la actividad y sensibilidad de las neuronas sensoriales, en
cierta forma, estd determinada por la accion de los mediadores liberados en
respuesta a la inflamacién o dafio tisular. Estos producen un aumento en la
sensibilidad de los nociceptores, edema neurogénico e hiperalgesia de los

tejidos vecinos al sitio de la injuria.

Estos cambios llevan a un incremento de la sensacidn dolorosa, alteracion en
las caracteristicas y duracién de ésta, y posible desarrollo de un estado de dolor

crénico, consecuencia de una alteracion en el procesamiento central.
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2.5. Ciclooxigenasas (COXs) y sintesis de prostaglandinas (PGs)

La sintesis de PGs est& regulada principalmente por dos enzimas: fosfolipasas
y COXs. La fosfolipasa A2, activada por citoquinas proinflamatorias, guia la
degradacion de fosfolipidos de membrana, resultando en la produccion de acido

araquidonico (Figura 3). A partir de éste, las COXs producen PGG2 y PGH2.

Las COXs catalizan una reaccién de oxigenacion, en la cual el &cido
araquidénico es convertido en PGG2, y una reaccion peroxidasa, en la que
PGG2 es reducida a PGH2. Estos precursores de PGs son metabolizados por
distintas vias enziméticas, especificas de los distintos tejidos en donde fueron
expresadas las COXs, obteniendo los diferentes tipos de PGs biol6égicamente
activas (PGD2, PGE2, PGF2a y PGI2) y tromboxano A2, conocidos en conjunto
como eicosanoides . Los efectos de los eicosaniodes son logrados a través
de su interaccion con receptores especificos, ubicados en las membranas
celulares, unidos a proteina G, favoreciendo el sistema adenilciclasa con

incremento del AMP ciclico y calcio intracelular @79,
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Figura 3. Secuencia de la sintesis de eicosanoides. Tomada de Warner y
Mitchell, 2004.

3. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales

Los antinflamatorios no esteroidales (AINES) comprenden un vasto grupo de
moléculas que pertenecen a diferentes estructuras quimicas, pero que tienen la
particularidad de poseer ciertas acciones farmacol6gicas en comun. Entre ellas,
destacan sus propiedades antiinflamatorias, por inhibicién de distintas fases en
la cascada del acido araquidonico, particularmente en la via COX2; efectos
analgésicos, pudiendo incluso superar los efectos de los opioides; y
antipiréticos, ya que los AINEs inhiben la sintesis de PGE2 suprimiendo la

respuesta que conlleva al aumento de la temperatura corporal.
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En la actualidad se podria también considerar el efecto de antiagregante
plaguetario. Esta accién la cumplen el &cido acetilsalicilico y otros AINEs como
la indometacina y la sulfinpirazona, que inhiben la COX plaquetaria. Las
caracteristicas antes mencionadas han llevado a que estos farmacos sean
ampliamente prescritos para tratar la inflamacion, los estados febriles y los

diferentes tipos de dolor, tanto agudo como cronico.

Algunos de los farmacos que pertenecen a este grupo tienen ciertas
propiedades mas acentuadas, mientras que otros las poseen en forma
equivalente. Como consecuencia de este mecanismo de accién comun, también
comparten algunas reacciones adversas a medicamentos (RAM) al inhibir en
mayor o menor grado las COXs. Hasta el momento se han descrito tres
isoformas de COXs, las cuales son: COX-1, COX-2 y COX-3. Si bien su
estructura es similar, se diferencian en cuanto a sustratos, ubicacion intracelular

y selectividad de sus inhibidores 7.

La COX-1 es definida como una enzima constitutiva. Esta presente en casi
todos los tejidos cumpliendo distintas funciones, como la sintesis de PGs
citoprotectoras de la mucosa gastrica, contraccion de musculatura lisa,
homeostasis vascular y funcién renal. Por otro lado, COX-2 es principalmente
expresada por células que estan comprometidas en el proceso inflamatorio. En

los inicios de la individualizacion de COX-2 se pens6 que era una enzima que
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s6lo se inducia durante el proceso inflamatorio, es decir, que su presencia se
debia a un determinado estado morbido y que en condiciones normales, no
estaba presente, motivo por el cual se le acufié el término de COX-2 inducida.
No obstante, esta enzima cumple un rol fisiolégico importante expresandose en
forma constitutiva en el rifidn, cerebro, huesos y endotelio vascular, aunque es
indudable que en los cuadros inflamatorios hay una mayor produccion de COX-
2, como también de COX-1. Por lo tanto, usar un inhibidor especifico de la
COX-2 durante un periodo prolongado y sin control debido, puede provocar

algin tipo de iatrogenia importante ® 2 19 20)

. Finalmente, la COX-3 es muy
similar a COX-1, pero conserva el intron 1, siendo de esta manera su secuencia
aminoacidica mas larga. Su funcion exacta alun no esta totalmente definida. Se
encuentra principalmente en pulmén, corazén, sistema nervioso central y en

algunos tejidos periféricos 2 2%,

Debido al potente efecto inhibidor de las COXs, los AINEs son antinflamatorios,
analgésicos, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios. Paralelamente, de este
mecanismo inhibidor de COXs, derivan sus RAM mas severas, tanto en rifidén
como en tubo digestivo, porque no soélo bloquean las tasas anormalmente

. . . . . (1, 2, 22-24)
producidas, sino que las necesarias para su funcionamiento normal .

Las PGs estan presentes en varios procesos fisiologicos y patolégicos como la

inflamacion, dolor y fiebre, por lo que la inhibicion de su sintesis por estos
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farmacos, seria responsable de su actividad terapéutica y también de diversas

reacciones adversas.

Ademas de lo sefialado anteriormente, presentan otras funciones, entre las
cuales se pueden mencionar: rol protector de la mucosa gastrica, incremento
del filtrado glomerular por efecto vasodilatador y repercusiones en el sistema
cardiovascular por su funcion vasodilatadora. El Tromboxano A2 (sustancia que
promueve la coagulacion) es producida por las COXs plaquetarias y actiia como

agregante plaquetario ¥,

La mayoria de los AINEs inhiben de manera no selectiva, tanto a la isoforma
COX-1, como la COX-2. De este modo, la inhibicion de la COX-2, es la principal
responsable de las reacciones antinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de
los AINEs y por la inhibicion simultdnea de la COX-1, se agregarian las
reacciones adversas. Estos potenciales efectos secundarios, llevaron al
desarrollo de los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs), pero estudios
sobre modelos de dolor agudo demostraron que los inhibidores selectivos de la
COX-2 no presentan una mayor eficacia que los no selectivos, ademas de
contribuir a una mayor prevalencia de morbilidad cardiovascular. Esto se da en
contraposicion con ciertos beneficios tales como la no produccién de Ulceras
gastricas, efectos ligeros sobre agregacion plaquetaria y un incremento en la

duracién de los analgésicos convencionales 2 2122
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La cinética compartida por los AINEs, incluye la buena absorcion via oral y el
alto porcentaje de unién a proteinas plasmaticas, caracteristica importante a la
hora de prescribir AINEs junto con otros farmacos tales como anticoagulantes,
hipoglicemiantes orales, metotrexato y fenitoina, ya que éstos pueden ser
desplazados desde el sitio de unidn de las proteinas plasmaticas. Los AINEs
son eliminados por inactivacion hepatica (sistema citrocromo P450) y excrecion

renal &2 24,

3.1. Principales reacciones adversas de los AINEs

Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas, los AINEs tienen en
comun algunos efectos adversos indeseables. EI mas frecuente es la
propensiéon de éstos a inducir Ulceras gastricas o intestinales, siendo este riesgo

mayor en individuos que utilizan estos farmacos durante un largo periodo.

El dafio al aparato digestivo que generan dichos farmacos puede surgir de dos
mecanismos diferentes: uno de ellos, es que la irritacion local de las sustancias
ingeridas permite la difusién retrégrada del acido al interior de la mucosa
gastrica y la induccion de dafio tisular, y por otro lado, la administraciéon
parenteral del farmaco puede ocasionar dafio y hemorragia, en relacién con la
inhibicion de la biosintesis de las PGs gue actlan como citoprotectores de la

mucosa estomacal. Otras RAMs de estos farmacos, incluyen perturbaciones de
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la funcién plaquetaria, prolongacion de la gestacion o trabajo de parto
espontaneo y cambios en la funcion renal. La funcién plaquetaria se altera
porque los AINEs evitan la formacion de tromboxano A2 por parte de las
plaguetas, que es un potente agregante; ello explica la tendencia de farmacos

de este tipo a prolongar el tiempo de sangria.

En animales de experimentacion y en mujeres, se ha demostrado que los
AINEs prolongan la gestacion, siendo este efecto utilizado para inhibir el trabajo
de parto prematuro. Los AINEs poseen poco efecto en la funcion renal de seres
humanos normales, sin embargo, dichos farmacos disminuyen la corriente
sanguinea por rifiones vy la filtracion glomerular en individuos con insuficiencia
cardiaca congestiva, con cirrosis hepatica, con nefropatias crénicas y en sujetos
hipovolémicos, pudiendo, en estas circunstancias, desencadenar una
insuficiencia renal aguda. Otros efectos no deseados, se pueden expresar por
sintomas que incluyen desde una rinitis, edema angioneurético, urticaria
generalizada y asma bronquial, hasta edema laringeo, broncoconstriccion,

hipotensién y shock ©%).
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3.2. Dexketoprofeno

El dexketoprofeno (DKP), farmacologicamente pertenece a la familia de los
AINEs propionicos (derivados del acido aril-propiénico), usados en terapéutica
por sus efectos analgésicos, antinflamatorios y antipiréticos. EI DKP es el
enantiomero S(+) del ketoprofeno. ElI DKP inhibe a las COXs no selectivamente,

siendo esta inhibicién mayor hacia COX-1 que COX-2 @7,

En relacion a la farmacocinética del DKP, se puede sefialar que es absorbido a
nivel del intestino delgado. A fin de mejorar las propiedades de este farmaco en
cuanto a su solubilidad y perfil cinético, se usa la sal de trometamina de DKP
(sal hidrosoluble). Estudios demostraron que la preparacibn como sal de
trometamina, tiene un rango de velocidad de absorcién més alto que su forma
de &cido libre y que el racemato, lo que se traduce en un comienzo mas rapido
de la accion analgésica, en comparacion con otros farmacos, siendo por tanto

atil en casos de dolor agudo .

En el ser humano, la biodisponibilidad relativa del farmaco oral en dosis de 25
mg, es similar a la del ketoprofeno racémico oral en dosis de 50 mg . El DKP
es de absorcion rapida con un tiempo de concentracion maximo en el plasma
(tmax) €ntre 0,25 y 0,75 horas, en comparacion con el tnax del ketoprofeno que

es entre 0,5 y 3 horas. Este perfil de absorciéon disminuye si el farmaco es
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ingerido con comidas. ElI DKP se une fuertemente a las proteinas plasmaticas,
siendo la fraccion libre de menos del 0,8%. Es metabolizado en el higado,
utilizando enzimas del citocromo P450 y tiene un alto nimero de metabolitos,
principalmente derivados hidroxilos, los cuales son completamente eliminados
en forma muy rapida, por lo que no se acumula cuando se administra en dosis
de 25 mg, tres veces por dia. La excrecibn es principalmente renal
(aproximadamente 70-80% en 12 horas). Un estudio demostré que luego de la
administracion de DKP no se encuentran enantiomeros R(-) en la orina,

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

La accion ulcerogénica de las sales de trometamol, especialmente del DKP
trometamol es muy baja; por ello el nUmero de lesiones provocadas por este

compuesto es 5 veces menor que con racemato ¢

El usar una droga enantioméricamente pura esta justificado, debido a que
provee ciertos beneficios clinicos por sobre los racematos. Por un lado, uno de
los beneficios es que el enantiomero puro requiere la mitad de dosis del
racémico para lograr el mismo efecto, con lo que se reduce la carga hepatica,
renal y la cantidad total de metabolitos formados. Otra ventaja es la probabilidad

de impedir los efectos potencialmente toxicos atribuidos al enantidmero inactivo

R(-).
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El DKP es usado ampliamente para tratar el dolor leve a moderado en
situaciones de odontalgias, alivio de dolor postoperatorio en cirugia bucal,
afecciones musculo-esqueléticas dolorosas, etc. siendo su mayor ventaja la
rapidez en alcanzar su accion analgésica y su importante accion

antinflamatoria.

3.3. Metamizol

El metamizol es un AINE, derivado pirazolénico, conocido también como
dipirona. Posee propiedades antinflamatorias, analgésicas, antipiréticas y

espamoliticas ©¥.

El metamizol actia sobre el dolor y la fiebre, reduciendo la sintesis de PGs
proinflamatorias al inhibir la actividad de la PG sintetasa. A diferencia de otros
analgésicos no opiaceos que actuan sobre la sintesis de la prostaciclina, el

metamizol no produce efectos gastrolesivos significativos.

El metamizol es una prodroga que a temperatura ambiente y en atmésfera con
oxigeno, es espontaneamente y no enzimaticamente convertida en 4-
metilaminoantipirina, luego de ser administrada por via oral. Subsecuentemente
el sitio N-metil de la cadena 4-metilaminoantipirina es oxidado para producir 4-

formilaminoantipirina, la cual, ademas, es convertida en 4-aminoantipirina. Por
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ello, es aceptado que el metamizol en solucion acuosa y en un ambiente con
oxigeno, consta de un grupo de derivados pirazolanicos, de los cuales 4-
metilaminoantipirina es farmacolégicamente el mas importante. De los
metabolitos ninguno se liga fuertemente a proteinas plasmaticas, siendo

excretados fundamentalmente por el rifién ¢4 27,

La accion analgésica de este farmaco alcanza su maxima potencia 40 a 60
minutos después de su ingestién. Es efectivo por 6 a 8 horas, lo cual se
incrementa al aumentar la dosis, prolongandose asi el efecto analgésico. El
metamizol ha demostrado ser clinicamente efectivo en el alivio del dolor en
colicos renales, cancer, cirugia abdominal y extraccion dental, y es comparable

en su eficacia, e incluso superior a otros AINEs y opiodes suaves .

Se ha reportado que el metamizol puede ejercer su efecto sobre el dolor
inflamatorio a través de la inhibicion de la sintesis de PGs en el sistema
nervioso central y periférico. Esto, por la accibn de sus metabolitos 4-
metilaminoantipirina y la 4-aminoantipirina, aunque el mecanismo exacto de
accién permanece poco claro, ya que si bien algunos autores sostienen que
actua principalmente sobre COX-2, otros precisan que actuaria sobre COX- 1y

COX-3 (930,
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Los metabolitos biolégicamente activos de metamizol, pasan la barrera
hematoencefalica y alcanzan una concentracion de alrededor del 50 % de la
concentracion plasmatica. Con respecto a sus RAM, se ha visto que el riesgo
de sangrado gastrointestinal, es comparable al del paracetamol y claramente

menor al de otros AINEs como la aspirina ©.

Se ha sugerido que el metamizol induce discrasias sanguineas, tales como
agranulocitosis. En los inicios de 1970 la incidencia de tales discrasias
sanguineas debidas al metamizol fueron consideradas mayor al 0,1%. Sin
embargo, ningun estudio epidemiolégico de este problema habia estado
disponible hasta la publicacion en 1986 del estudio internacional de
agranulocitosis y anemia aplastica. Los resultados obtenidos indicaron que el
exceso de riesgo de agranulocitosis fue menos de 1,1 por millébn de usuarios y
que el riesgo de anemia aplastica fue virtualmente inexistente. Un reciente
examen de los estudios basados en la poblacion sobre la seguridad del
metamizol y el &cido acetilsalicilico, mostr6 una menor incidencia de reacciones

adversas para el metamizol ©?.

El metamizol puede aumentar el riesgo de reacciones anafilacticas que pueden
aparecer en cualquier momento desde iniciado el tratamiento y no se demuestra
relacion con dosis diaria administrada. El riesgo de shock anafilactico esta

mayormente relacionado con formas parenterales. En pacientes con fiebre alta
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y/o tras una inyeccion rapida, puede haber una disminucién de la tensién, sin
signos de hipersensibilidad, que es dependiente de la dosis. Se han descrito
ocasionalmente problemas renales como inflamacién, disminucion de la
cantidad de orina y aumento de la excrecion de proteinas urinarias,
principalmente en pacientes con deplecion de volumen, con historia previa de

insuficiencia renal o en casos de sobredosis 32,

4. Interaccion de farmacos

En la historia de la medicina, la combinacion de farmacos ha sido utilizada para
combatir signos y sintomas patoldgicos a fin de mejorar la calidad de vida del
individuo afectado. El uso simultaneo de farmacos, con distintos mecanismos
de accion, puede convertirse en una herramienta eficaz para tratar la
enfermedad. La coadministracion de dos farmacos, puede generar las

siguientes alternativas de interaccion:

= Aditivo. El efecto obtenido corresponde a la suma de los efectos que

produce cada uno de los farmacos por separado.

= Subaditivo o antagonico. El efecto que se obtiene corresponde a un efecto

menor que la suma de la actividad de cada farmaco por separado.
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= Sinérgico o supraditivo. El efecto obtenido es significativamente mayor que
la suma de los farmacos por separado, siendo esta interaccion la mas
esperada. De los efectos favorables resultantes del sinergismo de los farmacos
se puede incluir: el aumento de la eficacia del efecto terapéutico, la disminucion
de la dosis (aumentando o manteniendo la misma eficacia para evitar la
toxicidad) y reduccion al minimo o frenacion del desarrollo de la farmaco
resistencia, entre otros. Por estas ventajas terapéuticas, multiples
combinaciones de farmacos se han usado ampliamente, siendo ésta una

manera de combatir enfermedades complejas, como cancer y SIDA @2,
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de dexketoprofeno o de metamizol,
produce actividad antinociceptiva y la combinacion de ambos, induce
antinocicepcion de naturaleza sinérgica, en el ensayo algesiométrico de la

formalina orofacial.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la actividad antinociceptiva de dextoprofeno, de metamizol y de su

combinacion en el ensayo angesiométrico de la formalina orofacial en ratones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estudiar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal (i.p.)
de dexketoprofeno y de metamizol en el test algesiométrico de la formalina

orofacial.

= Comparar la potencia analgésica entre dexketoprofeno y metamizol,
midiendo la inhibicion de la fase algésica y de la fase algésica-inflamatoria

en el test de la formalina orofacial.
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» Estudiar la interaccion de la combinacion de dexketoprofeno y metamizol,
para tipificar la naturaleza de dicha interaccion, por medio del andlisis

isobolografico.

MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de 28 a 30 g de
peso (Foto 1). Los animales fueron habituados al ambiente del laboratorio al
menos dos horas antes del experimento, de acuerdo con el 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;
las observaciones fueron efectuadas en forma ciega, aleatoria y controladas
con solucion 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 dislocacién cervical, por personal experimentado.
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Foto 1. Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1.

1. Test de la Formalina

La evaluacion de la actividad antinociceptiva y antinflamatoria, se efectué
utilizando el test algesiométrico orofacial de la formalina ®. Este test presenta
una respuesta bifasica frente a la inyecciéon de formalina subcutanea (sc),
calificada como una noxa porque produce una injuria en el tejido, activa las
fiboras A y C, asi como los nociceptores trigeminales. Este proceso
desencadena una primera fase de respuesta rapida e instantanea, que es la
fase algésica, seguida de un periodo de quietud, para terminar en un periodo

prolongado ténico que representa la fase algésica-inflamatoria, de activacion
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tardia y que corresponde a la inflamacion crénica, medible por el intenso prurito

de la zona inflamada por la formalina ©¥.

Para ello se inyect6 subcutdneamente 20 pL de una solucion de formalina al 5%
en el labio superior del animal (Foto 2). En los ratones, la administracion de
formalina en el labio superior induce un sostenido frotamiento de la zona

inyectada y un vigoroso lavado de cara en el area perinasal.

Los ratones se colocaron en un cilindro disefiado especialmente para su
observacion. El test dura 30 minutos, de los cuales se contabilizan los primeros
5 minutos (fase algésica o fase I) y los dltimos 10 minutos (fase algésica-
inflamatoria o fase Il). Se contabiliz6 mediante un cronémetro digital el tiempo
durante el cual el animal se froté la zona inyectada, ya sea con sus patas
anteriores 0 con su pata posterior ipsilateral (Foto 3). No se contabilizé el
tiempo entre la fase algésica y la algésica-inflamatoria, debido a que el raton se
encuentra en un periodo de quietud. Los AINEs, dexketoprofeno o metamizol,
como su mezcla, fueron administrados 30 minutos antes de la formalina, tiempo

que fue determinado como de maximo efecto en experimentos previos.
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Foto 2. Inyeccion de 20 pL de Foto 3. Frotamiento de zona
solucion de formalina al 5%. perinasal

2. Evaluacion de la analgesia

Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva, se construyeron curvas dosis-
respuestas del AINE administrado por via i.p. con un minimo de 6 animales
(que conforman el grupo), por cada una de las dosis, de al menos 4 dosis
logaritmicas diferentes y crecientes por cada farmaco empleado. Uno o dos
animales controles fueron inyectados con solucién salina al 0,9% con cada
grupo experimental. Cada animal sélo recibié una dosis ya sea de farmaco o

suero y fue eliminado (Foto 4).
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Foto 4. Administracion de los farmacos via intraperitoneal.

La evaluacion de la interaccion de la combinacion de dexketoprofeno con
metamizol, se realizé usando el método de analisis isobolografico desarrollado

en este laboratorio de estudio de dolor ©

. Para ello se calcul6 la dosis que
produce un 50% de efecto méaximo (DEsp), mediante el analisis de regresion
lineal de las curvas dosis-respuesta individuales de cada farmaco. La
interaccion entre dexketoprofeno y metamizol se efectué coadministrando, por
via i.p. en proporcion 1:1 de sus DEsg individuales en proporciones de 1/2, 1/4,
1/8 y 1/16 de las DEsp y a partir de la curva dosis-respuesta generada se
calculo la DEsp experimental con sus intervalos de confianza de 95%, utilizando

el analisis de regresion lineal por cuadrados minimos de la curva dosis-

respuesta. Esta dosis (DEsp experimental) se compard estadisticamente con la
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dosis que se calcula tedéricamente por la simple adicion de efectos (DEsg

tedrica) que se obtiene a partir de la siguiente féormula ©9.

DEsy ADITIVIDAD TEORICA = DEs; DROGA1/ (P1 + RXP2)

Donde:
R= Relacion de potencia entre DEXKETOPROFENO y METAMIZOL

administradas por si solos.

P1= Proporcion de DEXKETOPROFENO en la mezcla.

P2= Proporcion de METAMIZOL en la mezcla.

El punto experimental resultante, se grafica en coordenadas cartesianas, una
linea (linea de aditividad simple) que conecta la DEsy de dexketoprofeno en la
abscisa con la DEsy de metamizol en la ordenada. Segun la regién del grafico
donde se ubica el punto experimental es el tipo de interaccion. En caso de que
la interaccion sea sinérgica, el punto experimental se ubica bajo la linea de
aditividad. En caso contrario, si resulta una interaccion antagonica, el punto se
ubicara en la linea de aditividad, y por ultimo, si el punto se ubica en un sector
cercano a la linea de aditividad, la interaccion serd de simple aditividad.
Ademas, se calculo el indice de interaccion (I.1.) que es un valor que confirma la

naturaleza de la interaccion entre las drogas de acuerdo a la siguiente formula:
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l.I. = DEso EXPERIMENTAL /DEso TEORICA

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

antagonica.

Los farmacos se administraran i.p. en un volumen constante, de 10 ml/kg y el
ensayo de la formalina se realizar4 al momento de obtenerse el efecto maximo
de cada droga, que sera determinado previamente. El andlisis estadistico de los
pardmetros relativos a este estudio se calcularan con un programa
computacional del laboratorio y la significacion estadistica sera considerada a
un nivel de 5% por andlisis de varianza (ANOVA) seguido por el test de
Student-Newman-Keuls, para determinar las diferencias entre los grupos y

pruebas t de Student, como ha sido establecido previamente ©°.
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RESULTADOS

1. Grupo control

La administracion de 10 mg/Kg de solucion salina al 0,9% via i.p. 30 minutos
antes de la administracién de formalina produjo un tiempo de frotamiento de la
zona labial y perinasal de 134,16 + 5,16 segundos para la Fase | (n=12) y de

168,66 = 6,11 segundos para la Fase Il (n=12).

2. Grupo tratado con Metamizol

La administracion i.p. de metamizol, da como resultado una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase algésica aguda (fase 1), como
en la fase inflamatoria (fase Il), observandose en los graficos 1 y 2. La DEsg
resulté ser de 36,57+ 6,596 mg/kg para el intervalo O — 5 minutos, mientras que

para el intervalo 20-30 minutos fue de 18,257+ 3,12 mg/kg.
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Gréafico 1. Curva dosis respuesta de metamizol para el periodo 0 —= 5
minutos, (Fase I), administrado i.p. en el test de la formalina orofacial

(MPE: méximo efecto posible).
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Gréfico 2. Curva dosis respuesta de metamizol i.p. para el periodo 20 — 30

minutos, (Fase Il), en el test orofacial (MPE: maximo efecto posible).
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3. 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 II,
observandose estos resultados en los graficos 3 y 4. La DEsg resulté ser de
16,0 + 2,6 mg/kg para el intervalo 0 — 5 minutos, mientras que para el intervalo

20-30 minutos fue de 50,2 + 8,1 mg/kg.
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25
°
O T T T T T T 1
05 0 05 1 15 2 25 3
log Dexketoprofeno, mg/kg

Gréfico 3. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno, i.p., en el test de la

formalina. Primera fase (MPE: maximo efecto posible).
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Gréfico 4. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno, administrado i.p. en

el test de la formalina orofacial. Segunda fase (MPE: maximo efecto

posible).
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4. Analisis de paralelismo de la interaccion entre metamizol y

dexketoprofeno
FASE |
100
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L 50 o
2 !
O T T T 1
0 1 2 3
log dosis, mg/kg

Grafico 5. Curva dosis-respuesta de metamizol (@) y de dexketoprofeno
(O) en la fase | del test de la formalina orofacial. Las curvas son

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

estadisticamente paralelas.
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5. Analisis isobolografico de la interacciébn entre metamizol vy

dexketoprofeno

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 DEso de
metamizol y dexketoprofeno para cada intervalo (O — 5 min. y 20 — 30 min.), fue
evaluada mediante el andlisis isobologréfico, y dio como resultado que la
interaccidn antinociceptiva es de tipo supraaditiva o sinérgica, al ubicarse el
punto experimental bajo la linea de aditividad y obtenerse un indice de
interaccion de 0,215 para el intervalo 0 — 5 minutos y de 0,251 para el intervalo
20-30 minutos, que corresponde a un indice de interaccion sinérgica, ya que

ambos son menor a 1. Estos resultados se observan en los gréaficos 7 y 8.
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Grafico 7. Isobolograma de la interaccion entre metamizol vy
dexketoprofeno, en el test de la formalina, en el intervalo 0 — 5 minutos. El
(@) representa el punto de aditividad tedrica de la mezcla y el (O) el de

aditividad experimental, cada uno con sus correspondientes LC al 95 %.
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Grafico 8. Isobolograma de la interaccion entre metamizol vy
dexketoprofeno en el intervalo 20 — 30 minutos. El (@) representa el punto
de aditividad teérica de la mezcla y el (O) el de aditividad experimental,

cada uno con sus correspondientes LC al 95 %.
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DISCUSION

La region orofacial representa una de las zonas mas comunes de generacion de
dolor, tanto agudo (aquellos provocados por estados patolégicos de la
dentadura y estructuras relacionadas), como cronico (migrafia, neuralgias, etc.).
El ensayo de la formalina es considerado uno de los mas relacionados con el

dolor clinico ©?.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, mediante el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial, demuestran actividad antinociceptiva
dosis dependiente de metamizol y dexketoprofeno en ambas fases (I y Il), la
cual esta relacionada con la capacidad inhibitoria de las COXs de estos AINEs
@9 La mayor potencia analgésica relativa de metamizol, alrededor de dos
veces mayor en la fase Il (algésica- inflamatoria) que en la fase | (algésica),
estd comprobando los hallazgos anteriores que adscriben al metamizol un
efecto sobre la COX-2 ®9. Sin embargo, aumentando la controversia sobre el

mecanismo de accién del metamizol, otros autores sostienen que el efecto de

este AINE, seria por activar tanto la COX-1 como la COX-3 €9,

Por otra parte, la mayor potencia de dexketoprofeno en la fase | que en la fase

I, alrededor de tres veces, concuerda con la diferencia de selectividad de este
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farmaco sobre las COXs, siendo ésta mayor hacia la COX-1Y, la cual

presenta un marcado protagonismo en la fase algésica .

La comparacion entre la potencia analgésica de ambos farmacos en la fase |,
demuestra que el dexketoprofeno resulto ser casi dos veces mas potente que el
metamizol, situacion que se invierte al comparar la potencia antinociceptiva en
la fase IlI, donde el metamizol resulté ser tres veces mas potente. Esta
diferencia de potencia, en la fase |, puede deberse a razones de tipo
farmacocinéticas, ya que la administracion de dexketoprofeno como sal de
trometamina, aumenta su solubilidad e inicio de la accidén analgésica, a lo que
se suma su mayor selectividad por la COX-1. Por otra parte, la mayor potencia
de metamizol en la fase Il, podria explicarse por otros posibles mecanismos de
accion de éste, como los comunicados obre los sistemas opiodes y

serotonérgicos, asf como también por la relacién con la via del 6xido nitrico €7,

En el analisis estadistico de paralelismo de las curvas dosis-respuesta se
observa que éstas son paralelas en la fase I, lo que permite deducir que ambos
farmacos actuarian sobre similares sitios en receptores de igual naturaleza en
la fase algésica (COX-1). Sin embargo en la fase Il, las curvas dosis-respuesta
no son paralelas, con lo que se sugiere que en la actividad analgésica -
inflamatoria del metamizol y dexketoprofeno, participarian otros mecanismos

complementarios, producidos por activaciéon de diferentes vias ¢
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Al analizar los isobologramas se observa que la coadministracion de metamizol
y dexketoprofeno produce un efecto sinérgico en ambas fases, lo cual significa
qgue la accion de ambos farmacos en conjunto es mayor a la suma de los dos
farmacos administrados por separado. La explicacion para estos efectos
sinérgicos 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 excrecion de la otra; 4) una de ellas puede aumentar los
mecanismos que faciliten el efecto de la otra, por ejemplo proteina G, AMPc,
GMPg, etc; 5) una puede incrementar la eficacia de la otra ®. Se ha postulado
también que el uso de mdltiples drogas con diferentes mecanismos de accién
puede ser la base de las sinergias ®¥. En el presente trabajo la sinergia entre
dexketoprofeno y metamizol, podria estar en relacién a la diferente capacidad

inhibitoria de COX-1, y COX-1, COX-2 y COX-3, respectivamente.

Sin embargo, el mecanismo intimo de los efectos sinérgicos es actualmente
desconocido, aunque sus proyecciones terapéuticas conllevan a disminuir las

dosis de cada farmaco, reduciendo asi los efectos adversos.
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CONCLUSION

Metamizol como dexketoprofeno son capaces de producir antinocicepcion dosis
dependiente, tanto en la fase | como en la Il, en la prueba algesiométrica de la

formalina orofacial en ratones.

Dexketoprofeno es de mayor potencia en la fase | del ensayo mencionado, en

cambio metamizol lo es en la fase II.

La antinocicepciéon inducida por la coadministracion de estos AINES mostrd

sinergia en ambas fases.

La eficacia demostrada al combinar metamizol y dexketoprofeno, permite inferir
gue esta combinacion tiene un potencial efecto beneficioso en el tratamiento

farmacolégico del dolor.
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SUGERENCIAS

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

» Estudiar la interaccién dexketropofeno con metamizol, en otros ensayos
algesiométricos, tanto de dolor agudo como crénico, como son: test de las
contorsiones, movimiento de la cola, formalina en la pata, plancha caliente,

ligadura del nervio ciatico, etc.

» Estudiar la interaccion farmacologica de dexketoprofeno y metamizol en una

razon distinta a 1:1.

» Evaluar la antinocicepcion y la interaccion de dexketoprofeno y metamizol

mediante otras vias de administracion.
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RESUMEN

Diversos farmacos producen analgesia, siendo los mas usados los AINEs,
cuyas moléculas poseen diferentes estructuras quimicas, pero tienen un similar
mecanismo de accion. Se han desarrollado combinaciones de farmacos a fin de
aumentar los efectos analgésicos y disminuir las reacciones adversas. En el
presente trabajo se investigaron la actividad antinociceptiva y la interaccion de
dexketoprofeno y metamizol, mediante el ensayo algesiométrico de la formalina
orofacial. Se utilizaron ratones a los cuales se les inyect6 en el labio superior,
20 pL de solucién de formalina al 5%, midiéndose el tiempo de frotamiento o de
la zona perinasal durante los 5 min. inmediatos (algesia aguda, Fase I), y desde
los 20-30 min. post-inyeccion (algesia inflamatoria, Fase Il). El pretratamiento
con dexketoprofeno, metamizol o su combinacién, demostr6 tener efecto
analgésico dosis-dependiente en ambas fases. En la Fase Il, metamizol
demostré ser mas potente que dexketoprofeno, sin embargo, en la Fase |
dexketoprofeno presentdé mayor potencia. El andlisis isobolografico demostré
que la coadministracion de ambos AINEs en proporcion 1:1 de sus DEsy,
presenta una interaccion de tipo sinérgica. Este resultado confirma la posible

utilidad de la asociacion de ambos farmacos en el tratamiento del dolor.
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