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INTRODUCCION
La semiologia clinica se define como el estudio de signos y sintomas de
las enfermedades y a la capacidad para relacionarse con el paciente a través
de los sentidos en forma directa. Los profesionales del area de la salud
necesitan lograr una correcta interpretacion de los motivos por los cuales
acuden los pacientes hacia ellos. Uno de los sintomas frecuentes de las
patologias generales que afectan al ser humano, como mecanismo de alarma

ante una noxa, sea esta de cualquier origen, es el dolor.

El dolor es una de las sensaciones que va acompafiada de un fuerte
componente emocional. Es intrinsecamente desagradable, y su interpretacion
depende de experiencias previas. Este sintoma desencadena una respuesta
biolégica compleja que se acompafia de signos neurovegetativos; p. €j.,
aumento de la presion arterial, aumento de la frecuencia cardiaca. La
evaluacion del paciente con dolor constituye un proceso complejo, porque
corresponde a una percepcidn que requiere un estudio individualizado. Asi

puede ser interpretado y tratado correctamente.

Una vez analizado el sintoma, en conjunto con otras patologias de base
y factores psiquicos presentes en el paciente, se puede proceder con un
tratamiento. Sin duda, el tratamiento ideal debe estar orientado a controlar el o
los factores etiologicos que desencadenan el dolor. Sin embargo esto no es
posible en todos los casos, sobre todo en aquellos de dolor agudo, donde
habiendo realizado un correcto diagnéstico e iniciado el tratamiento de la

causa, el dolor puede persistir por un periodo de tiempo.



Dentro de los tratamientos instaurados se recurre a la utilizacion de
farmacos que son de ayuda fundamental en procesos agudos y cronicos.
Dentro de ellos los analgésicos constituyen una pieza fundamental en el
manejo del dolor. En este estudio se analizara el efecto de dos analgésicos de

uso clinico en el dolor.



MARCO TEORICO

1.- DOLOR

Definicion del dolor

El dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el estudio
del Dolor (IASP) como una experiencia sensorial y emocional no placentera
relacionada con dafio potencial o real del tejido, o descrito en términos de ese
dafio (1). El dolor puede caracterizarse de acuerdo a su localizacion, duracion,
frecuencia, intensidad, irradiacion, signos acompafiantes, sintomas

acompafantes, factores atenuantes y factores agravantes. (2)

Clasificacion del dolor

Puede ser clasificado de acuerdo a:

1.- Su evolucion en el tiempo: como dolor agudo, aquel en cual su duracion es
menor a tres meses y en dolor crénico en que su evolucién es mayor a tres

meses en el tiempo, como el dolor oncoldgico (2).

2.- La fisiologia del dolor: puede ser de tipo nociceptivo, provocado por
estimulacién de los nociceptores del dolor en cualquier tejido. Tipo neuropético
debido a la lesidon de la vias o centros nerviosos del dolor, ya sean centrales o

periféricos, o de tipo psicégeno; donde no se objetiva el dafio tisular (2).

3.- El nivel somatosensorial: dolor epicritico; es un dolor superficial de
localizacion precisa y bien determinado, o dolor protopatico; difuso, mal

localizado o dolor sordo (2).



Neuroanatomia y fisiologia del dolor

El dolor originado por un dafio tisular se inicia con la activacion de
nociceptores por medio de la liberacion de sustancias quimicas llamadas
sustancias algogénicas; p. e€j., iones H+ y K+, aminas (serotonina,
noradrenalina e histamina), citocinas, eicosanoides (prostaglandinas vy
leucotrienos), cininas (bradicinina), radicales libres (6xido nitrico) y péptidos
(sustancia P, somatostatina, CGRP, entre otros), que se liberan por la accion
de diferentes tipos de noxas (3, 4).

En la periferia los estimulos nociceptivos activan fibras sensoriales A& y
C, que conducen esta informacidén nociceptiva hacia el asta dorsal de la medula
espinal (ADME). Las terminaciones centrales de estas fibras liberan
transmisores excitatorios (SP, CGRP, glutamato, entre otros), que actuan sobre
receptores especificos e inducen la despolarizacién de neuronas de segundo
orden, con lo que la informacién nociceptiva se transmite hacia centros
superiores del sistema nervioso (5).

A su paso por las distintas estructuras nerviosas, los impulsos
nociceptivos (transmisidén excitatoria) sufren una modulacion inhibitoria a varios
niveles: periférico, espinal y supraespinal. Los sistemas moduladores de la
nocicepcion estan formados por transmisores y receptores capaces de
disminuir la liberacion de transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal.
Los sistemas moduladores mejor caracterizados hasta el momento en el ADME
son el opiode, el a2 —adrenérgico, el colinérgico, y el gabaérgico. Estos
sistemas se activan por el estimulo nociceptivo y podrian actuar de forma

sinergistica (6).



En la transmision del dolor participan una estructura periférica que actia
como receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccion desde la
meédula espinal hasta los centros superiores como bulbo, diencéfalo y corteza,
y vias descendentes desde los centros superiores como talamo y nucleos
reticulares, a la médula (7).

En la mayor parte de los 6rganos y sistemas del organismo existe un
grupo especial de receptores sensoriales conocidos como nociceptores. Los
nociceptores son las terminaciones periféricas de las fibras aferentes
sensoriales primarias. Debido a su capacidad de responder a estimulos
dolorosos, los nociceptores han sido llamados también “receptores del dolor”
(7).

La caracteristica esencial de un nociceptor es su capacidad para
diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Esto es debido al
hecho de que son capaces de activarse frente a estimulos de una determinada
intensidad, mientras que no responden o responden irregularmente a estimulos
de baja intensidad (8).

El umbral de estimulacién de los nociceptores no es constante, sino que
depende del tejido donde se encuentre. En funcion de su localizacion y de sus
distintas caracteristicas, se distinguen tres tipos de nociceptores: cutaneos,
musculares-articulares y viscerales (8).

Estos nociceptores transmiten la informacion mediante las estructuras
periféricas de las vias del dolor que estan constituidas por una neurona en T,

fibra aferente primaria o de primer orden la cual se clasifica dependiendo de su



diametro y del grado de milienizacion en fiboras A y C. Las fibras A se
subdividen en los subtipos a, B y 6. De todos estos tipos, solo los tipos Ady C
conducen los impulsos nociceptivos. Asi, las fibras de tipo Ad son mielinicas y
las fibras tipo C son amielinicas. Las que estan localizadas a través de la piel,
peritoneo, pleura, periostio, hueso subcondral, capsulas articulares, vasos
sanguineos, musculos, tendones, fascias y visceras; la distribucién y densidad
varia dependiendo de la localizacion anatdomica. Su funcién es transformar la
energia térmica, quimica o mecanica de los estimulos nociceptivos en
potenciales de accion capaces de migrar a lo largo de las aferencias primarias
para llegar al sistema nervioso central (3, 7, 9, 10, 11,12)).

La fibra C es activada con la aparicion de mediadores quimicos, como
bradiquinina, leucotrienos, prostaglandinas (PG), potasio, entre otros. La
bradiquinina, ademas de estimular directamente a los nociceptores, produce un
aumento de PG. La fibra C libera como neurotransmisor CGRP y sustancia P.
Este Ultimo viaja tanto a la periferia como a la segunda neurona de la via. La
sustancia P en la periferia estimula macréfagos, plaquetas y mastocitos para
que liberen méas neuropéptidos y mediadores de la inflamacion, provocando
edema, enrojecimiento y aumento de la temperatura local. Este fenémeno es
llamado inflamacion neurogénica. Esto genera mas potenciales de accion, mas
sustancia P que producen un feed back positivo y generan sensibilizacion
periférica (13, 14).

A nivel central la excitacion intensa de las fibras tipo C determina la
descarga de una alta frecuencia de potenciales de accion por la via aferente;
por lo cual, ademas de la secrecion de glutamato, se secreta sustancia P,

CGRP, Neurokinina A (13).



La sustancia P activa el receptor NK tipo 1 de la segunda neurona y
genera excitaciones largas y prolongadas. Estas aumentan la concentracion
de Ca++ intracelular, lo cual provoca la apertura de un receptor de glutamato,
taponado por Mg+? en condiciones fisiologicas, que es el receptor N-metilico-D-
aspartate (NMDA). La apertura del receptor NMDA determina una masiva
entrada de Ca+? y la formacién de 6xido nitrico (NO) (13, 19).

El NO difunde hacia la terminacidon presinaptica, provocando aumento
del CMPC. Este ultimo estimula una mayor secrecion de glutamato (feedback
positivo), lo cual produce una sensibilizacion prolongada de la segunda
neurona del nucleo espinal. ElI fenbmeno descrito es conocido como
hipersensibilizacion central, el cual es posible por un mecanismo llamado
neuroplasticidad. En este fenbmeno la propia neurona reorganiza conexiones
sinapticas con proteinas que generan nuevos receptores y modifican
mecanismos bioquimicos y fisioldgicos. Estos son utilizados en comunicaciones

intercelulares, en respuesta a distintos estimulos (ver figura 1) (13, 19).

a mmediate central sensitization

Nociceptive
afferent,

central BONES

terminal o

Figura 1.- Mecanismos involucrados en la hipersensibilizacion central (19).



Las fibras nociceptivas de primer orden hacen sinapsis en el asta
posterior de la médula espinal. Rexed sefiala que la sustancia gris esta dividida
en 10 laminas o capas: las 6 primeras forman el asta posterior aunque la
décima capa también puede considerarse (20). Las fibras Ad terminan en las
laminas | y V, y las de tipo C lo hacen en las laminas | y Il. La lamina Il y parte
de la Ill corresponden a la sustancia gelatinosa. A partir de esta sinapsis las
segundas neuronas pueden dar origen a una de las tres vias ascendentes del
dolor: el haz neo-espinotalamico, haz paleo-espinotalamico y el haz espino-

reticulotalamico (7, 21, 22).

El haz neo-epsinotalamico es de desarrollo filogenético mas reciente;
sus fibras sinaptan en nucleos especificos del talamo, se proyectan a la corteza
somestésica o corteza parietal, en las areas Sl y Sll. Corresponde a una zona
restringida de la corteza cerebral cuya funcién es dar la ubicacion topografica

del dolor (23).

El haz paleo-espinotalamico se proyecta en bilateralmente a nudcleos
inespecificos del talamo para proyectarse, luego, a la corteza no especifica,

preferentemente frontal. Contribuye a la evaluacion cualitativa del dolor (23).

El haz espino-reticulotalamico es formado por fibras que sinaptan con la
formacion reticular en diferentes partes. Bulbo, protuberancia reticular
mescencefalica y sustancia gris periacueductal. Se proyecta posteriormente en

forma bilateral a los nucleos inespecificos y a la corteza inespecifica donde se
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distribuye ampliamente. Debido a sus abundantes relaciones sinapticas este

haz permite otorgar el componente afectivo del dolor (ver figura 2) (23).

~h. necespinotalamico

h. paleoespinotaldmico
h. espinorreticulotaldmico

Figura 2. Representacion esquematica de las vias nociceptivas aferentes (23).

La idea de fasciculos como vias medulares, que transmiten
unidireccionalmente los estimulos nociceptivos, es un concepto absoleto pues
recientes estudios sugieren la presencia de multiples conexiones capaces de
transmitir la informacion en sentido bidireccional (22).

La nocicepcion activa, en forma simultanea, mecanismos de modulacion
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. El sistema
enddgeno modulador del dolor o sistema de control inhibitorio descendente,

mejor caracterizado es el sistema que desciende desde la sustancia gris
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periacueductal (SGPA), la formacion reticular encefalica, el bulbo rostral
ventromedial (BRVM) y el tegmento pontico dorsolateral. Estos ultimos se
proyectan hacia las laminas superficiales del asta dorsal de la médula. También
existen mecanismos intrinsecos formados por las interneuronas inhibitorias (9,
21, 23, 24).

Entre los transmisores implicados en la regulacion inhibitoria de la
nocicepcion, a nivel del SNC, se encuentran serotonina, noradrenalina,
acetilcolina, péptidos opiodes enddgenos (encefalina, dinorfinas y endorfinas)
(3, 25).

Junto con los mediadores identificados en la activacion/sensibilizacion
de los nociceptores, a nivel periférico, se han identificado sistemas inhibitorios
que participan en la modulacion inhibitoria de la respuesta inflamatoria. De
especial relevancia es el sistema opioide endoégeno (SOE), formado por
transmisores/moduladores de naturaleza peptidico y receptores especificos
(u, 8y «). Este sistema se encuentra distribuido ampliamente en el organismo,
y, entre otras funciones, participa en la modulacién inhibitoria de la nocicepcion
(26).

En la actualidad se ha demostrado la presencia de genes que codifican
para los transmisores y receptores opioides en localizaciones periféricas; p. €.,
en ganglios de la raiz dorsal, en células endocrinas, en el sistema inmune. Los
receptores opioides periféricos se localizan en fibras sensoriales y simpéaticas
(piel, articulaciones y plexos intestinales entre otros) y en células inmunes. Las
células inmunes, ademas, expresan genes que codifican para endorfinas y

encefalinas (26).
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Nocicepcion trigeminal

A diferencia de lo que ocurre con el resto de nuestro cuerpo, los
estimulos nociceptivos correspondientes al territorio facial, son transmitidos por
los nervios craneales hacia los ganglios nerviosos craneales. Desde alli se
proyectan hacia los nucleos centrales ubicados en el tronco encefalico para
hacer conexién con el talamo y la corteza somatosensitiva, como ocurre con los

demas estimulos nociceptivos del organismo (27).

El nervio trigémino corresponde al V par craneano. Es un nervio mixto,
sensitivo y motor. Por medio de sus filetes sensitivos inerva la cara y la mitad
anterior de la cabeza y, a través de sus filetes motores, otorga inervacion a los
muasculos masticadores. Su origen aparente se localiza en las porciones
laterales de la protuberancia por medio de dos raices. La raiz motora tiene su
origen en el ntcleo motor del V par o nicleo masticatorio. Sus fibras se sitlan a
nivel protuberancial medio y van a dar inervacion a los musculos masticadores.
La raiz sensitiva se extiende a lo largo del tronco encefélico, y contintda con el
ganglio de Gasser, dando origen a sus tres ramas terminales: oftdlmica, maxilar
y mandibular (27). ElI nervio sensorial trigeminal contiene una pequefa
proporcion de axones amielinicos (40%), comparado con los nervios espinales

(70%) (27).

La rama sensitiva mandibular del trigémino contiene una considerable
proporcion de somas neuronales de gran tamafo. Estas corresponden a fibras
AB. La piel facial, la cérnea y el tejido pulpar reciben, comparativamente, una

densa innervacion de fibras C, fibras Ad y fibras AR, respectivamente. Estas
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fibras nociceptivas llegan al cuerno dorsal de la médula o al nucleo espinal del
trigémino.La diferencia sensorial del dolor en cada area se explica por la
diferencia que existe entre el tamafio de los somas neuronales orales y faciales

(28).

Vias Ascendentes trigeminales

Las estructuras orofaciales consisten en una variedad de tejidos que
incluyen piel facial, dientes, lengua, musculos masticatorios, articulacion
temporomandibular y glandulas salivales. La nocicepcion orofacial llega al
encéfalo, por vias que son originadas desde el nucleo espinal del trigémino, por
neuronas de proyeccion (28).

» Tracto trigeminotaldmico o haz neotrigéminotalamico. La informacion

nociceptiva orofacial es transportada por el V par junto con los pares
nerviosos del facial, glosofaringeo y vago. EIl soma de la primera
neurona se ubica en el ganglio de Gasser. Tiene una terminacion
periférica que es el nociceptor, y una prolongacion central hacia los
nacleos trigeminales ipsilaterales. Estos llevan la informacién hacia la
segunda neurona de los respectivos nucleos sensoriales que, a su vez,
reciben proyecciones de centros superiores. Asi se ejercen influencias
modulatorias sobre estas vias (13, 28, 29).

Las fibras Ad y C descienden a la protuberancia formando el
tracto espinal del trigémino. Este recibe también las fibras aferentes
somaticas del resto de los pares craneales con informacion nociceptiva.
Las fibras del tracto espinal que van desde la protuberancia llegan al 2°

0 3° segmento cervical y se unen al tracto de Lissauer. Estas fibras
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terminan en el ndcleo espinal del V par, ubicado medial respecto al
tracto. Las fibras nociceptivas llegan al subndcleo caudal que recibe

también fibras de los segmentos cervicales superiores. (13, 28, 29).

Todas las ramas del nervio trigeminal se ordenan en un campo terminal del
ndcleo sensitivo trigeminal (NST) y en el ndcleo espinal. Este ultimo se
subdivide en subnucleo oral, subndcleo interpolar y subnucleo caudal (ver

figura 3) (28).

Sensory inputs CEREBRAL CORTEX

« Facial skin

+ Oral mucosa

» Tooth

+ Cranial vessels
* Muscle

« Temporo mandibular
joint
MAIN SENSORY

) ' RF
TRIGEMINAL INTERPOLARIS

GANGLION

a2

SPINAL CORD

Figura 3. Via somatosensorial principal de cara y boca (28).

La division mandibular del trigémino esta localizada en la zona dorsal o
dorsomedial del NST y de los 3 subnudcleos. La rama oftdlmica en la zona
ventral o ventrolateral. La rama maxilar es la zona intermedia de los dos

anteriores (28).
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Las neuronas orales y faciales difieren en el tamafio del soma, en su
estructura y en los campos terminales centrales. Las neuronas orales tienen
sus centros terminales primarios en la zona rostral del nucleo del 6bex, nucleo
principal, oral y el interpolar. Sin embargo, las neuronas faciales tienen su

terminal primario en el subnucleo caudal (13, 28).

El subnucleo caudal recibe algunas entradas aferentes de ambos lados
de la cara y de la boca. Estudios recientes indican que la parte rostral y caudal
de este nucleo, y una zona transitoria del subnucleo interpolar, estarian
implicadas en la percepcion, respuestas autbnomas, hormonales y respuestas

reflejas del masculo al estimulo nocivo en diversos tejidos orofaciales (13).

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nucleo espinal, se
decusan y ascienden posterior al lemnisco medial. Estos envian colaterales a la
formacion reticular y llegan a los nucleos de tadlamo ventral posteromedial

(VPM) e intralaminares (13, 14).

Desde estos nucleos la informacion viaja a la region facial del area
sensitiva primaria de la corteza. También a estructuras corticales y
subcorticales, como son la corteza insular, que integra el aspecto sensorial,
cognitivo y afectivo. De esta manera se produce la modulacion del umbral del
dolor. Cuando la informacion llega a la circunvolucion cingular, parte del
Sistema Limbico, se produce el procesamiento afectivo y emocional del dolor

(13, 14).
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» Tractos Espinoparabraquiales. El nucleo parabraquial se ubica en la

protuberancia e integra respuestas vegetativas y motivacionales ante el
dolor. A este nucleo confluyen fibras del tracto espinomesencefalico v,
ademés, fibras de los tractos espinoparabraquiohipotalamico vy
espinoparabraquiamigdalino. El origen de estos tractos esta en la

meédula y en el subnucleo caudal.

Cuando es estimulada una fibra Ad se secreta glutamato, que actua
sobre receptores tipo AMPA/KAINATO, ubicados en la segunda neurona. Este
receptor es un canal ionotrépico que al activarse produce una violenta entrada
de Na+, generando un potencial de accibn que viaja por el tracto
trigeminotalamico hasta el nucleo VPM de tadlamo, donde se encuentra la
tercera neurona proyectada hasta la corteza somatosensitiva primaria: areas 1,
2, 3 de Brodman. Este es el dolor fugaz, localizado y de corta duracién (13, 28,
29).

Segun los distintos nucleos diana se pueden caracterizar dos sistemas
de procesamiento nociceptivo: medial y lateral. El sistema medial seria el
responsable del componente afectivo o emocional del dolor, relevante en el
dolor cronico. En este sistema participan la sustancia gris periacueductal y los
ndcleos talamicos que se proyectan hacia la circunvolucion del cingulo,

estructuras limbicas y corteza prefrontal (29).

El sistema lateral entrega la percepcién conciente, localizacion exacta,
calidad, intensidad y duracion del estimulo doloroso. En este sistema estan

involucrados los nucleos talamicos VPM, que procesa la informacion orofacial,
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y, el nucleo ventral posterolateral que recibe la informacién del resto del

cuerpo. Ambos se proyectan hacia el cortex parietal (13, 29).

En el proceso nociceptivo se pueden identificar cuatro procesos
involucrados en la transmision y procesamiento de la informacion nociceptiva,
estos son la transduccién, conduccion, modulacién y percepcion. Todos ellos

pueden ser modificados farmacolégicamente (ver figura 4) (30).

Corteza
b < PERCEPCION

#ODULACTON

T U & TRANSMISION
o Ganglio de
j \j la Raiz Dorsal

Aferente
primario

Tracto
Espinotaldmice

TRANSDUCCION

Nociceptores A
Perifericos

Figura 4.- Niveles en los cuales ocurren las etapas del proceso

nociceptivo: transduccion, transmision, modulacion y percepcion (30).

1.- La Transduccién es el proceso que ocurre en los nociceptores
mediante el cual la energia del estimulo se transforma en energia

electroquimica propagable. Esto de llama Potencial de Accion. Este proceso se
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puede prevenir con el uso de anestésicos locales (AL). Los AINES alteran el

proceso de transduccion al inhibir la sintesis de mediadores inflamatorios (30).

2.- La Conduccién es la propagacion de estos potenciales hacia el
sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). También puede ser abolida
por AL, que bloguean los canales i6nicos de K+, Na®, modifican la capacidad
de descarga y conduccion de los nociceptores. De esta manera impiden la

propagacion del impulso nervioso (30).

3.- La Modulacion es la modificaciébn cuantitativa y cualitativa de la
informacion nociceptiva, tanto en el SNC como SNP. Pueden producir
hiperalgesia o hipoalgesia. Farmacolégicamente se puede intervenir utilizando
antagonistas e inhibidores de la sintesis de mediadores de la inflamacién, como
los AINES. También se puede potenciar la accidn supresora endogena
mediante el uso de opioides, agonistas del adrenoceptor a2 y antidepresivos

(30).

4.- La Percepcién implica la integracion de las vias medial y lateral. Esta
integracion produce la experiencia emocional, subjetiva y conciente del dolor.
Ademas permite determinar localizaciéon, magnitud y naturaleza del estimulo,
acompafandose tanto de angustia como de necesidad de alivio. Se modula
farmacol6gicamente con AL, AINES, opioides, agonistas del adrenoreceptor

a 2 y antidepresivos entre otros (30).
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Tratamiento del dolor

Se puede intentar modular o modificar el dolor a diferentes niveles:

1.- Utilizando infiltracién local de anestésicos o por medio de administracion
endovenosa. Esta analgesia puede ser mejorada utilizando opiodes
probablemente por la existencia de receptores opiodes morfinicos (MOR) a
nivel periférico (2).

2.- Blogueando un nervio periférico con anestésicos locales o0 bien
seccionandolo, con lo cual se impedira la transmision del impulso nociceptivo.
3.- Utilizando analgésicos antiinflamatorios, no esteroidales que actian a nivel

periférico y también cumplen un mecanismo de tipo central (2).

Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales: AINEs

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) corresponden a un grupo
heterogéneo de drogas con propiedades analgésicas, antipiréticas vy
antiinflamatorias. En la actualidad se les asigna también un efecto
antiagregante plaquetario (31) con un rango intermedio entre los corticoides
con propiedades antiinflamatorias, por un lado, y los opiodes con analgesia
mayor, por el otro. Se ha informado que, en general, soélo tres medicamentos
(el paracetamol, ibuprofeno y metamizol) fueron considerados en porcentaje

cercano al 85% de los AINEs prescritos por profesionales del area dental (31).
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Con estos farmacos la automedicacion es una practica comun. Aunque
ellos son bastante seguros, algunos tienen importantes efectos colaterales; p.
ej., hemorragia gastrointestinal superior, Ulceras gastroduodenales detectadas
endoscopicamente, aumento del riesgo de accidentes cardiovasculares (un
infarto agudo al miocardio). Los pacientes, por lo tanto, deben hacerse

concientes de su uso solo mediante una prescripcion médica (31).

Clasificacion de los AINEs

Segun Warner y Mitchell se pueden clasificar los AINEs, de acuerdo a su

estructura quimica, en los siguientes grupos farmacoldgicos (32):

1.- Salicilatos: aspirina

2.- Para-aminofenoles: paracetamol

3.- Derivados &cido indolacético: indometacina, sulindaco, diclofenaco
4.- Derivados pirazondlicos: fenilbutazona, dipirona

5.- Derivados acido pirrolacético: ketorolaco

6.- Derivados &cido propionico: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno
7.- Derivados benzotiacinicos: piroxicam, tenoxicam y meloxicam

8.- Sulfonanilida: nimesulida

9.- Coxibs: rofecoxib, celecoxib, parecoxib, lumiracoxib
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Mecanismo de Accion de los AINEs

Los AINEs contribuyen a disminuir y aliviar sintomas indeseables de la
inflamacion, como el dolor. Ello se realiza mediante la inhibicion de las enzimas
ciclo-oxigenasas (isoformas COX-1, COX-2 y COX-3), dando lugar a una
disminucién de la formacién de eicosanoides del tipo prostaglandinas, tanto a

nivel periférico como central (33).

Las manifestaciones clinicas de la inflamacién se producen por
mediadores quimicos, derivados del acido araquiddnico, conocidos como
prostanoides. Estos participan activamente en la instauracién y mantenimiento
del proceso inflamatorio. El acido araquidénico se encuentra fundamentalmente

en la membrana celular, donde se une a los fosfolipidos (33, 34).

Estimulos fisicos, quimicos o mecéanicos (dafio en los tejidos, hipoxia,
procesos inmunes, etc.) inducen la liberacion y metabolizacién del acido
araquidénico. Los metabolitos resultantes (prostaglandinas y tromboxano)
ejercen su efecto en practicamente todos los 6rganos vy tejidos del cuerpo. En
relacion a la inflamacion los prostaglandinas ejercen una accion vasodilatadora
potente, produciendo un aumento de la permeabilidad vascular, con la
extravasacion de fluidos y células blancas de la sangre, todos éstos fenOmenos

contribuyen a la inflamacion (33, 34).
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Las COXs mas conocidas y estudiadas son COX-1 y COX-2. COX-3 es
la dltima en ser descubierta. Es sensible al paracetamol, y se le han asignado
propiedades relevantes en el sistema nervioso central, modulando el dolor, con

acciones muy similares a la COX-1 (22).

La COX-1 es llamada también Constitutiva, pues se encuentra presente
en casi todos los tipos celulares, cumpliendo tareas fisiolégicas tan importantes
como sintetizar las prostaglandinas citoprotectoras de la mucosa gastrica y

mantener una funcion renal normal en rifiones comprometidos (32).

La COX-2, que también presenta rol Constitutivo, es inducida por los
tejidos estimulados con sustancias propias de una reaccién antiinflamatoria,
donde se expresa posterior a la injuria y contribuye directamente con la
inflamacion e hiperalgesia. Se postulaba que COX-2 s6lo se producia inducida
por algun dafio tisular; sin embargo, el concepto actual es que COX-1, y COX-
2, cumplen roles fisiol6gicos o constitutivos importantes; p. €j., en el rifién, en el
SNC, en el epitelio de recubrimiento de las vias aferentes, en el pancreas, en el
tubo digestivo, en el sistema cardiovascular, en las vias respiratorias y en el

atero (32).
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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 (ver figura 5) (32).
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Figura 5.- AINEs con selectividad por COX-1y COX-2 (32).

La inhibicibn de COX-2 es la principal responsable de las acciones
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas de los AINEs. La inhibicién
simultdnea de COX-1 produce reacciones adversas. La actividad de COX-3 es
inhibida selectivamente por las drogas analgésicas y antipiréticas como el
paracetamol y metamizol. La inhibicion de COX-3 representa un mecanismo
central primario por el cual estas drogas disminuyen el dolor y la fiebre (32).

El efecto analgésico de los AINEs se explica por un mecanismo de
inhibicion de las COXs. Esto no permite justificar la eficacia de estos agentes

en el caso del dolor agudo en el cual, al parecer, no existe inflamacion.
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Estudios sugieren que los AINEs ejercen antinocicepcion al interactuar
con neuronas periféricas o centrales involucradas en la transmision de sefiales
nociceptivas. También se relaciona la actividad antinociceptiva de los AINEs en
el sistema colinérgico. Se ha propuesto que los AINEs aumentarian las
concentraciones de acetilcolina tanto a nivel espinal como supraespinal,

produciendo el efecto antinociceptivo (35).

Existe un mecanismo analgésico central, que se sumaria a los efectos
periféricos antes descritos. Este comprenderia la inhibicion de la actividad
neural, inducida por aminoacidos o quininas. Hay evidencia directa para este
componente central en la analgesia de los AINEs, debido al efecto inhibitorio
que inducen en la sintesis central de prostaglandinas. Ademas puede ser
necesaria una modulacibn de la neurotransmision serotonérgica y
catecolinérgica intacta para la antinocicepcion mediada por AINES, puesto que
el pretratamiento con ciproheptadina, haloperidol contrarrestan el efecto

analgésico de la administracion de acido acetilsalicilico (32, 35).

Existen estudios que indican la accion de opiodes centrales en la
antinocicepcion mediada por AINEs. Existen trabajos que, mediante el uso de
agentes colinérgicos, adrenérgicos, serotonérgicos, opiodes Yy nitridérgicos,
estan relacionados con la actividad antinociceptiva de AINEs (32, 35, 36). Por
otra parte, el incremento de sustancia antagonista de receptor NMDA a nivel
espinal y diencefélico podrian contribuir al efecto analgésico de los AINEs. Otro
sistema involucrado en la antinocicepcién generada por AINEs es el de los

opiodes enddgenos (35, 36).
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Efectos terapéuticos de los AINEs

Accion antipirética: disminuyen la temperatura cuando se encuentra
elevada anormalmente, por inhibicion de la sintesis de prostaglandina
E2.

Accion antiinflamatoria: al inhibir las COXs se inhibe la formacion de
prostaglandinas y tromboxano.

Accién analgésica: eliminacibn del dolor por bloqueo de la via
ciclooxigenasa.

Accion antiagregante plaquetaria: por bloqueo del tromboxano.

Efecto antitumorigénico: prevencion del cancer colateral (32).

Efectos adversos de los AINEs

Las reacciones adversas a las drogas incluyen cualquier respuesta no

deseada y no intencionada que ocurre con la dosis terapéutica. La tendencia a

producir manifestaciones téxicas puede variar en gran medida entre los

distintos AINEs. Se expresan en todos aquellos sistemas en las que las

prostaglandinas cumplen sus funciones fisioldgicas. Los AINEs comparten

reacciones adversas comunes. Ellas son: (32).

Gastrointestinales: el consumo prolongado de AINEs provoca
alteraciones gastroduodenales, con erosiones intramucosas, Ulceras y
hemorragias.

Renales: por medio del bloqueo de la sintesis de prostaglandinas,
disminuyen el flujo renal y la filtracion glomerular, junto con la retencion

de sodio, agua y potasio.
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e Hematologicas: prolongacion del tiempo de sangria por bloqueo de la
sintesis de tromboxano A2. El efecto se revierte cuando la circulacion
del AINE cesa.

e Hepaticas: la mayoria de los AINEs se relaciona con dafio hepatocelular,
sin embargo, aspirina y paracetamol son los farmacos comunmente
relacionados.

e Agregacion plaquetaria: todos los AINEs inhiben la agregacion
plaguetaria aumentando el tiempo de sangrado, con un posible riesgo de
hemorragias posteriores. La excepcién la constituye el paracetamol.

e Hipersensibilidad: existen individuos con intolerancia a la aspirina y otros
AINEs.

e Sistema nervioso central: altas dosis de salicilatos pueden provocar
tinitus y pérdida de la audicion. Ademas, en ancianos podrian producir
confusion y complicaciones neurosiquiatricas.

e Gineco-obstétrico: pueden prolongar el embarazo, pues disminuyen las
contracciones por blogueo de la COX-1. La administracién prolongada
en el tercer trimestre del embarazo puede cerrar el ductus arteriosus e
inducir una hipertensién pulmonar resistente en el recién nacido, por el

mismo bloqueo.

Gracias al desarrollo de los AINEs selectivos de la COX-2, se ha logrado
la disminucién de gran parte de los efectos indeseables de estos farmacos.
Sobre todo los gastrointestinales, que estan asociados a la inhibicién de la

sintesis de prostaglandinas citoprotectoras (37).
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La hipétesis de la inhibicion selectiva de COX-2, la cual induciria los
efectos deseados con menores efectos laterales indeseables
(particularmente a nivel gastrico) que se asocian con la inhibicién de COX-1,
ha permitido el desarrollo de medicamentos conocidos como “los coxibs” o
los inhibidores selectivos de COX-2. El efecto analgésico de los AINEs se
obtiene en forma indirecta, por la reduccion de la inflamacién, y también
directamente, por su accion sobre el sistema nervioso central (SNC) (31).
Sin embargo, para los coxibs se han descrito reacciones adversas de
naturaleza protromboéticas principalmente, que han inducido, incluso, al

retiro de algunos de sus representantes (32).

2.- DEXIBUPROFENO

El dexibuprofeno corresponde a un AINE derivado del acido propionico,
es el enantiomero S(+) del ibuprofeno (racémico) y corresponde al componente
activo farmacologico del ibuprofeno. Su formacién se logra mediante la
inversion del R-ibuprofeno por medio de una serie de pasos metabdlicos que
incluyen la incorporacion de un grupo CoA al R-ibuprofeno, la disociaciéon de un
proton alfa metilo, llevada a cabo por una enzima empimerasa y la hidrolisis del

ibuprofeno-CoA, por una hidrolasa CoA (38).

Existen estudios que confirman la inversion presistéemica a nivel
intestinal. Sin embargo, se acepta que la mayoria del R-ibuprofeno se invierte
en forma sistémica. Es importante enfatizar que la inversion de todas las

formas de acidos propionicos es especie dependiente. Se absorbe en forma
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completa y rapidamente de modo pasivo. Sin embargo hay evidencia en la cual
el S(+) ibuprofeno podria absorberse también de modo activo mediante un
transportador protbn/monocarboxilico TPM, encontrado en células intestinales

(ver figura 6) (38).
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Figura 6.- Estructura molecular de dexibuprofeno (38).

Dexibuprofeno actta al igual que el resto de los AINE inhibiendo las
COXs'y, por lo tanto, la sintesis de prostaglandinas. Con la administracion oral
se alcanzan en 2 horas las concentraciones plasmaticas maximas. La union a
proteinas plasmaéticas es del 99% vy la vida media de 1,9 horas. Se metaboliza

a nivel hepatico y se elimina por via renal.

El dexibuprofeno ha demostrado ser seguro y eficaz en ensayos clinicos
controlados. El estudio hecho en 178 pacientes y de 15 dias de duracion, fue
comparada, en pacientes con osteoartritis, la eficacia del dexibuprofeno (200 o

400 mg/8hrs) frente al ibuprofeno (800 mg/8hrs). Este estudio confirmo la
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equivalencia entre 400 mg/8hrs de dexibuprofeno y 800 mg/8hrs de ibuprofeno

en la osteoartritis (39).

La experiencia clinica ha demostrado que el riesgo de efectos adversos
producidos por el dexibuprofeno es comparable al del ibuprofeno. Estos efectos
adversos mas frecuentes tienen relacion con problemas gastrointestinales. Los
mas habituales son dispepsia, diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal
(40). Un estudio en animales demostro que el dexibuprofeno tenia mayor efecto
analgésico y antiinflamatorio que el ibuprofeno y producia menor dafio gastrico

como reaccion adversa (41).

3.- NIMESULIDA

Nimesulida es un AINE (nitrofenoximetansulfonilida). Es un nuevo
agente antiinflamatorio no esteroide cuya estructura quimica se asemeja a los
inhibidores selectivos de la COX-2. Es 20 veces mas potente en inhibir la COX-
2 en monolitos que la COX-1. Es el primer AINE descrito para inhibir la COX-2,

selectivamente (34).

Nimesulida se absorbe en forma rapida y extensa. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en aproximadamente 4 horas, después de la
administracion oral. EI compuesto se liga altamente a proteinas plasmaticas
(mayor a 95%). La vida media, periodo en que el farmaco permanece activo, es
de casi 3 horas. Nimesulida se metaboliza a un derivado 4-hidroxi y los
metabolitos se excretan de modo preferente (mas de 80%) por via renal. Tiene

las eficientes actividades analgésicas y antipiréticas esperadas en AINEs y es
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también eficaz en un amplio rango de desoOrdenes. Esto ultimo incluye
condiciones artriticas, desordenes musculo esqueletales, cefaleas, dolor
postquirargico y dolor en cancer, enfermedades vasculares e inflamacion de

vias aéreas (42).

Es de particular interés que nimesulida sea seguro para pacientes con
broncoconstriccién por aspirina u otros AINEs (42). En un estudio comparativo
entre nimesulida y diclofenaco se encontré que nimesulida tiene un comienzo
de accion rapido en el compartimiento sanguineo, con una temprana inhibicion
en la generacion de prostaglandina E2, lo cual es un indice de actividad de
COX-2. Otros factores también pueden explicar el rapido comienzo de
analgesia que es asociado con nimesulida incluyendo un posible mecanismo
central de alivio del dolor (43). En otro estudio comparativo de eficacia entre
nimesulida, celecoxcib y rafecoxcib para la osteoartritis de rodilla, se encontrd
gue nimesulida provee el efecto mas rapido en el alivio del dolor comparado

con las otras dos drogas (44).

Nimesulida es generalmente bien tolerada por los pacientes, incluyendo
ancianos y nifios. Interacciones con otras drogas son poco comunes Yy la
incidencia de efectos adversos en ancianos es comparable a personas jovenes.
La acidez débil de nimesulida (PKa 6.5) también contribuye a su relativamente
buena tolerancia gastrica (45). En 5 a 10% de los pacientes se han observado
efectos adversos, expresados en las vias gastrointestinales, piel y sistema

nervioso (46).
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Nimesulida es util en pacientes con hipersensibilidad alérgica a la
aspirina u otros AINEs. En un estudio sobre seguridad de nimesulida y
meloxicam como drogas alternativas en pacientes intolerantes a AINEs se
encontré6 que el 98.5% de los pacientes toler6 nimesulida y un 95.4%

meloxicam (46).

El mecanismo de accion de nimesulida incluye:

a).- Inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas: es la primera droga
promocionada con un efecto preferencial sobre COX-2 comparada con COX-1.
Demostrado por estudios en leucocitos humanos y tejido de mucosa gastrica

aislada, lo cual se relaciona con su relativa buena tolerabilidad (47).

b).- Inhibiciobn de la formacion de metabolitos toxicos del oxigeno: los
metabolitos tdéxicos del oxigeno contribuyen a la inflamacién y al dolor. Con
neutréfilos humanos activados in vitro, nimesulida reduce sustancialmente la
actividad de la via de la mieloperoxidasa (la cual forma acido hipocloroso),
disminuyendo también la formacion de peroxido de hidrogeno. Nimesulida
también protege la a-1 antitripsina de la oxidacibn mediada por neutrofilos,
posibilitando asi el atenuamiento de la actividad elastolitica de los neutrofilos
(48).

c).- Liberacion de citoquinas: la reduccion en la liberacion y accion de
citoquinas por nimesulida muestra ser Unica entre AINEs. En ratas la droga
inhibe la liberacion de factor de necrosis tumoral o (TNF-a) el cual gobierna la

produccion y liberacion de otras citoquinas hiperalgésicas disminuyendo, de
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este modo, la sensibilizacion de receptores como la amplificacion de la

respuesta nociceptiva (49).

d).- Degradacion de cartilago: nimesulida reduce significativamente la
sintesis de enzimas degradativas en cartilago osteoartritico humano in vitro
por interleukina-1 esto resulta en una menor tendencia a la destruccion de

cartilago (49).

Estudios recientes en ratas sefialan que nimesulida presenta un
significativo efecto analgésico en el test del movimiento de la cola y en el test
de la formalina bajo condiciones de laboratorio. Ademas, la droga se muestra

efectiva sobre la hiperalgesia inducida con nitroglicerina (49).

El mapeo cerebral de los nucleos activados por la administracion de
nitroglicerina  muestra que el pretratamiento con nimesulida inhibe
significativamente la activacion neuronal en diversas areas; p. €j., el ndcleo
supradptico, la columna ventrolateral de la sustancia gris periacueductal, locus
coeruleus, nucleo del tracto solitario, area postrema. Se podria concluir que
nimesulida posee una fuerte actividad analgésica y antihiperalgésica. Sus

mecanismos de accion son particularmente centrales (50).

Nimesulida es de gran utilidad a la odontologia en el alivio del dolor e
inflamacion postoperatoria; p. ej., cirugia oral y maxilofacial. La eficacia y
tolerancia de nimesulida fue comparada con ketoprofeno, en pacientes

intervenidos en cirugia dental. Nimesulida resulto ser mas efectivo y mas rapido
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que el otro farmaco en aliviar los sintomas molestos de la inflamacién (dolor en
reposo y masticacion) y aumento de volumen e hiperemia asociados con la
operacion. Estos efectos estdn acompafados ademas de una mejoria de la
calidad del suefio y un restablecimiento de la funcion masticatoria y la

deglucién (51).

En un estudio realizado en pacientes del Hospital San Juan de Dios, en
pacientes que habian sido sometidos a cirugia de terceros molares incluidos,
se demostrd que la administracion oral de 100 mg de nimesulida presenta una
actividad analgésica superior al piroxicam a los 60, 120, 180 y 240 minutos

después de la ingestion del medicamento (52).

En relacién a las contraindicaciones y efectos adversos, hay que sefalar
gue en pacientes bajo esquemas posologicos prolongados con nimesulida
debieran realizarse controles hematolégicos peridédicos y pruebas de
evaluacion de las funcione hepatica o renal. En forma ocasional se pueden
presentar malestares gastrointestinales, derivados de la bioinhibicion de la

COX-1 (52).
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4.- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS AINEs

El estudio de las posibles interacciones entre AINEs se orienta para generar
combinaciones que incrementen la eficacia del efecto analgésico, disminuir
las dosis y bajar a los niveles minimos, sus posibles efectos indeseables. La
interaccion farmacolégica entre drogas se debe considerar desde el punto de
vista farmacocinética o farmacodinamico. Por ello, al coadministrar dos drogas,

es posible obtener 3 tipos de efectos:

e a) Aditivos: corresponde a la simple suma de los efectos que producen
cada una de las drogas separadamente.

e b) Subaditivo o antagdnico: corresponde a un efecto menor que la suma
de cada agente por separado.

e ) Supraaditivo o sinérgico: se produce cuando el efecto que se obtiene

es mayor que la suma de los efectos separados de cada droga.

Las drogas que producen sinergismo presentan un futuro mas
promisorio en el tratamiento del dolor. Sobre todo si a ello se agrega, que
normalmente, el sinergismo va acompafiado con una significativa disminucion

de las reacciones adversas (53, 54).
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HIPOTESIS

La coadministracion intraperitoneal (ip) de dexibuprofeno y de
nimesulida, como de su combinacion, producen efectos analgésico y

antiinflamatorio en el Ensayo Algesiométrico de la Formalina Orofacial.

Objetivo general:
Estudiar la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria de dexibuprofeno,
de nimesulida y de su combinacion en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial en ratones.

Objetivos especificos:
1.- Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal (ip)
de dexibuprofeno y de nimesulida en el test algesiométrico de la formalina

orofacial.

2.- Caracterizar la potencia analgésica y antiinflamatoria de estos AINEs en

estudio.

3.- Comparar su potencia analgésica y antiinflamatoria.

4.- Evaluar la interaccion de la combinacioén dexibuprofeno con nimesulida para

determinar si los efectos son aditivos, sinérgicos o antagonicos.
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MATERIAL Y METODO

Animales

Se usaron 128 ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) machos y
hembras, de 28 a 30 g de peso y habituados al ambiente del laboratorio ( 22° a
24° C) al menos dos horas antes del experimento. Esto concuerda con el
protocolo N° 238 FMUCH, aprobado por la Facultad de Etica de la Facultad de
Medicina. Cada animal recibié solamente una dosis de las drogas. Todas las
observaciones durante el experimento fueron efectuadas en forma ciega,
randomizada y usando como control suero fisioldgico. 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 andlisis estadistico. Los animales fueron
sacrificados inmediatamente después del experimento, mediante dislocacién

cervical, por personal especializado.

Fotografia 1.- Ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus).



37

Test de la formalina

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectud utilizando el Test
Algesiométrico Orofacial de la Formalina. Para ello se realiz6 una inyeccion
subcutanea de 20 pul de una solucion de formalina 5% en el labio superior del
animal. En los ratones la administracién de formalina en el labio superior induce
un sostenido frotamiento de la zona inyectada y un vigoroso rasquido del area
perinasal (55). Los ratones fueron puestos en un cilindro disefiado para la
observacion. Por medio de un cronémetro digital se contd el tiempo total que
cada ratdbn se frot6 el area perinasal inyectada durante los 5 minutos
posteriores e inmediatos a la inyeccién. Estos 5 minutos corresponden a la fase
donde hay dolor agudo producido por la sustancia irritante (Fase I). Luego se
contd, durante 10 minutos posteriores a los 20 minutos de la inyeccion, hasta
los 30 minutos. Los 30 minutos corresponden al tiempo total durante los cuales
los animales se frotaron el labio comprometido. Los 10 minutos corresponden
al dolor generado por el proceso inflamatorio (Fase IlI). No se realizaron
observaciones entre las fases | y Il, es decir, entre los 5 y 20 minutos. La
explicacion de lo anterior es porque los ratones se encuentran en un periodo de

quietud y la inflamacion se esté desarrollando.

El ensayo algesiométrico fue realizado 30 minutos después de la
inyeccion de los farmacos, tiempo en el cual se obtiene el efecto maximo de
cada farmaco (determinado previamente). Los animales controles, en nimero
de 1 o 2, agregados a cada protocolo experimental, fueron inyectados con
solucion salina 0,9 %, 30 minutos antes de la administraciéon de la formalina, y

la evaluacion fue idéntica a la de los animales experimentales.



38

Los resultados se expresan como promedios = EEM (Error Estandar del
Promedio) del porcentaje de Maximo Efecto Posible (% MEP). Este se calcula

se calcula de acuerdo con la siguiente expresion.

% MEP =100 — (TCE/ TRC X 100)

Donde:
TRE =Tiempo de Rascado Experimental de los animales inyectados con droga.
TRC =Tiempo de Rascado Control de los animales inyectados con salino (0,9%

NacCl).

Administracién de drogas

Todas las drogas usadas fueron suministradas por el Laboratorio de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y
corresponden a dexibuprofeno y nimesulida. Los farmacos se administraron por

via intraperitoneal (i.p.) en volumen de 10 mi/kg.

Fotografia 2.- Administracion de droga i.p.



39

Fotografia 3.- Administracion de formalina en el labio superior derecho.

Andlisis Isobolografico

Se construyeron curvas dosis-respuestas de los farmacos administrados
por via i.p., al momento del efecto maximo de cada droga, con un minimo de 6
animales por cada una de las 4 dosis utilizadas. Las Dosis Efectiva (DE50)
corresponden a la cantidad del farmaco que produce un 50% del efecto
maximo. Fueron calculadas mediante un analisis de regresion lineal, por el
método de los cuadrados minimos, a partir de las correspondientes curvas
dosis-respuesta. La interaccidon entre las diferentes drogas se efectud
administrando, por via i.p., combinaciones de los analgésicos en proporciones
fijas de 1/2, 1/4, 1/8 y de 1/16 de las DE50.

Los animales se inyectaron, por via i.p., con dexibuprofeno (1, 3, 10 y 30
mg/kg) o con nimesulida (1, 3, 10 y 30 mg/kg), 30 minutos antes de la
administracion de la formalina, en un volumen constante, de 10 ml/kg.

Para la evaluacion de las interacciones se utiliz6 el Analisis

Isobologréfico de Tallarida et al., modificado por el laboratorio (35).
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El Isobolograma corresponde a una representacion grafica en
coordenadas cartesianas de dosis isoefectivas de cada uno de los farmacos
utilizados individualmente y combinados. Este tipo de analisis permite conocer
la existencia de interaccion, su tipo y su magnitud. Para cada mezcla de drogas
se determin6 la DE50, que fue comparada estadisticamente a la aditividad

tedrica de la mezcla calculada por la siguiente féormula.

DES50 aditividad tedrica = DE50 droga 1/ (P1 + R x P2)

Donde:

R = Es la relaciébn de potencia entre dexibuprofeno (droga 1) y nimesulida
(droga 2) administrados separadamente.

P1 = Es la proporcion de dexibuprofeno en la mezcla.

P2 = Es la proporcion de nimesulida en la mezcla.

La DEs0 de cada droga individual se grafic6 en un sistema de
coordenadas cartesianas (Isobolograma) conectando la DE50 de dexibuprofeno
(abscisas) con la DE50 de nimesulida (ordenadas) para obtener asi la linea de
aditividad simple. La region del grafico donde se ubica el valor de la DEs de la
mezcla experimental determina el tipo de interaccion. Si el punto que
representa el valor de la DE50 se encuentra bajo la linea de aditividad y es
estadisticamente diferente al valor tedrico, la interaccion es de tipo sinérgica o
supraaditiva. Cuando la DE50 se ubica proximo a la linea de aditividad y no es
estadisticamente diferente a la DE50 de aditividad calculada en forma teorica,

la interaccion tiene un efecto de simple aditividad. Por otro lado, si el valor
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experimental se ubica sobre la linea de aditividad y es estadisticamente
diferente del tedrico, la interaccion es de naturaleza subaditiva o antagonica. Al
mismo tiempo, se calcula el indice de Interaccion (1.1.) entre las drogas con la

siguiente formula:

I.I = DE50 experimental/ DE50 tedrico

Cuando el cuociente es menor a 1 corresponde a una interaccion
sinérgica o supraaditiva. Si el resultado es igual a 1, es aditiva. Si es mayor que

1, es subaditiva o antagonica (35)

Analisis Estadistico

El analisis estadistico de los datos se expresa como promedio + EEM o
con sus Limites de Confianza al 95% (95 % CL) se realizé computacionalmente
mediante analisis de varianza (ANOVA) de los grupos y mediante prueba “t” de
Student para determinar la significacidn estadistica entre dos promedios, la

cual fue considerada significativa a un nivel de 5% (p< 0.05).
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RESULTADOS
Grupo control
El tratamiento de los ratones con la administracion de 10 mi/kg de
solucién salina fisiolégica al 0,9%, via i.p. 30 minutos antes de la inyeccion de
formalina, produjo en promedio 130,24 + 4.70 segundos de rascado en la

primera fase (n = 30) y 163.20 £ 4.40 segundos de rascado en la segunda fase

(n=32).
Dosis Fase 1 (0-5 minutos) Fase 11 (20-30 minutos)
0,9% solucidn salina 130,24 £4.70 163.20 £ 4.40

Tabla 1.- Efecto de la administracion de soluciéon salina 0,9% en ambas

fases del test de la formalina orofacial.

Fotografia 4.- Rascado del labio superior derecho luego de inyeccién con

formalina.
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Fotografia 5.- Inflamacion del labio superior derecho posterior a la inyeccion de

formalina.

Antinocicepcion de dexibuprofeno

La administracion i.p. de dexibuprofeno, 30 minutos antes de la
inyeccion de la formalina, produce una actividad analgésica del tiempo de
rascado de la zona inyectada y que en la fase | genera una curva dosis-
respuesta de naturaleza dosis-dependiente. De ella se dedujo la DE50 que
resulté ser de 15.51 + 4.0 mg/kg. Estos resultados se muestran en la figura 7.
En la fase Il dexibuprofeno induce una curva dosis-respuesta dosis-
dependiente de la analgesia en el test orofacial de la formalina con una DES50

de 22.88 + 5.01 mg/kg, resultados que encuentran graficados en la figura 8.
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Antinocicepcion de nimesulida

La administracion i.p. de nimesulida, 30 minutos antes de la inyeccién de
la formalina, produce en la fase | una actividad analgésica que se refleja en
una disminucién del tiempo de rascado de la zona inyectada y produce una
curva dosis-respuesta de naturaleza dosis-dependiente. De ella se dedujo la
DES50 que resultd ser de 16.81 + 3.14 mg/kg. Estos resultados se muestran en
la figura 7. Por otra parte, en la fase Il este AINE induce una curva dosis-
respuesta dosis-dependiente de la analgesia, en el test orofacial de la formalina
con una DE50 de 11.79 * 3.47 mg/kg, resultados que encuentran graficados en
la figura 8. En ambas fases se observa que al aumentar las dosis del farmaco

se aumenta la actividad analgésica.

Paralelismo de las curvas dosis-respuesta

El estudio estadistico de las curvas dosis-respuesta obtenidas para
dexibuprofeno y nimesulida demostré que ellas no eran paralelas. Curvas no
paralelas explican la diferencia en el mecanismo de accion de cada uno de los
AINEs en estudio. Esto se puede observar en las figuras 7 y 8,

respectivamente.
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Figura 7. Curvas dosis-respuesta, en la fase | del ensayo orofacial de la

formalina, de la actividad antinociceptiva de dexibuprofeno (O) y de nimesulida

(@). Cada punto representa el promedio de al menos 6 animales con sus

respectivos EEM.
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Figura 8. Curvas dosis-respuesta, en la fase Il del ensayo orofacial de la

formalina, de la actividad antinociceptiva de dexibuprofeno (O) y de nimesulida

(@). Cada punto representa el promedio de al menos 6 animales con sus

respectivos EEM.
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Andlisis Isobolografico

El estudio de la interaccion analgésica entre dexibuprofeno y nimesulida
administrados por via i.p. en dosis 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de sus DE50, se realiz6
mediante un analisis isobolografico. Los resultados obtenidos demostraron que
la interaccion antinociceptiva de ambos farmacos es de naturaleza supraaditiva
en la primera fase (0-5 minutos) y aditiva en la segunda fase (20-30 minutos).
Esto se observa en las figuras 9 y 10, respectivamente. Este sinergismo es
confirmado porque el indice de Interaccion obtenido para la asociacion de
dexibuprofeno con nimesulida resulté ser de 0.525 para la fase | ( p < 0.05) y

de 0.691 para la fase Il (p> 0.05).
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Figura 9.- Isobolograma de la interaccion entre dexibuprofeno y
nimesulida en la primera fase del test de la formalina orofacial. El punto (@)
representa el punto de aditividad tedrica y el punto (O) corresponde al punto
experimental. Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan el

l[imite de confianza al 95%.
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Figura 10.- Isobolograma de la interaccion entre dexibuprofeno y nimesulida en
la segfunda fase del test de la formalina orofacial. El punto (@) representa el
punto de aditividad tedrica y el punto (O) corresponde al punto experimental.

Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan el limite de

confianza al 95%.
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DISCUSION

En el presente trabajo se demuestra que dexibuprofeno y nimesulida
inducen efectos analgésicos en ambas fase del test de la formalina orofacial.
Sin embargo, a pesar de que en la primera fase del ensayo ambos AINEs
presentan la misma eficacia, en la fase Il nimesulida es 1.94 veces mas eficaz
que el dexibuprofeno. Este hallazgo podria ser explicado en la diferencia de
selectividad que presentan ambos AINEs. Uno es inhibidor de la COX-1;
dexibuprofeno. El otro AINE es un reconocido inhibidor selectivo de la COX-2;
nimesulida (32, 41, 56, 57). Esta diferencia en selectividad de actividad sobre
las COXs permite interpretar adecuadamente la falta de paralelismo estadistico
obtenido de la comparacion de las curvas dosis-respuesta de cada uno de los

AINEs en estudio (58).

En este trabajo la eficacia del dexibuprofeno como la de la nimesulida
encontrada es concordante con trabajos anteriores. Que demuestran similar
actividad analgésica y antiinflamatoria en diversos modelos animales de dolor y

en el hombre (35, 36, 39 — 44, 49, 52).

El sinergismo de la combinacion dexibuprofeno con nimesulida, obtenido
en la primera fase del ensayo orofacial, puede ser interpretado por la
mencionada diferencia de mecanismo de accién que tiene cada uno de los
AINEs. Dicha caracteristica del sinergismo es la base principal de los

requisitos para establecer la naturaleza de las interacciones entre drogas (59).
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En conformidad a los postulados teoricos generales de la interaccion de
drogas, que establece que cuando se asocian 2 farmacos con diferente
mecanismo de accion la probabilidad de resultar la combinacion sinérgica es
muy alta, podemos decir que la interaccion de sinergia encontrada en la
coadministracion de dexibuprofeno y nimesulida podria residir en mdultiples
factores. Por ejemplo, (i) una droga puede aumentar la afinidad de la otra por
su receptor; (i) una puede permitir un mejor acceso de la otra al receptor; (iii)
una de las drogas puede disminuir la excrecion de la otra; (iv) una de ellas
puede aumentar los mecanismos que faciliten el efecto de la otra (proteina G;

AMPc; GMPc, etc); (v) una puede incrementar la eficacia de la otra; etc (59).

Actualmente el mecanismo intimo es desconocido, pero sus efectos
terapéuticos son innegables. Sin embargo, la aditividad de la combinacion
encontrada en la Fase Il puede ser interpretada por las diferencias de actividad
antiinflamatoria que poseen ambos AINES; o sea sus propiedades inherentes

sobre los procesos inflamatorios (COX-2 versus COX-1) (59).

Para resumir. La coadministracion de dexibuprofeno con nimesulida,
produce un efecto sinérgico en la fase algésica del ensayo orofacial de la
formalina. Este resultado indudablemente puede tener proyecciones clinicas en

el tratamiento farmacologico del dolor.
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CONCLUSIONES

X El dexibuprofeno administrado por via intraperitoneal produce un efecto
antinociceptivo, dosis-dependiente, en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial.

X La nimesulida administrada por via intraperitoneal produce un efecto
antinociceptivo, dosis-dependiente, en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial.

X La administracion intraperitoneal de la combinacién de dexibuprofeno y

nimesulida produce una interaccion sinérgica o supraaditiva.

<> Este estudio confirma la sugerencia que al combinar dos AINEs, que
presentan diferencias en su mecanismo de accién, se producen efectos
sinérgicos. Estos efectos son de importancia clinica, porque junto con disminuir
las dosis se incrementa el efecto analgésico. Ello minimiza posibles reacciones

adversas.
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SUGERENCIAS

Del presente estudio se sugiere:

1.- Evaluar el mecanismo de accién de la nocicepcion sinérgica utilizando otros
modelos algesiométricos.
2.- Estudiar combinaciones de dexibuprofeno con nimesulida administrados por

otras vias, p. €j., endovenosa, oral.
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RESUMEN

El dolor constituye una de las primeras causas de consulta al
odontdlogo, por ello la importancia de saber tratar el dolor de manera efectiva.
En el tratamiento del dolor el grupo de farmacos mas utilizado son los
analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES). Sin embargo, su uso

conlleva una serie de reacciones adversas que limitan su uso.

Se estan desarrollando farmacos que permiten aumentar los efectos
analgésicos y disminuir las reacciones adversas. En este trabajo de
investigacion, se estudié la interaccion analgésica de la coadministracion de
dexibuprofeno y nimesulida. Fue empleado el test de la formalina orofacial en
ratones que consiste en la inyeccion subcutanea de 20 ul de una solucion de
formalina al 5% en el labio superior. Como comportamiento nociceptivo se
mide el tiempo de rascado de la zona inyectada, los primeros 5 minutos (Fase
[) y los 10 minutos desde los 20 minutos de la inyeccién hasta los 30 minutos

(Fase II).

La actividad analgésica de dexibuprofeno como de nimesulida resultd
ser dosis-dependiente, disminuyendo significativamente el tiempo de rascado
control. Por medio del andlisis isobolografico se determindé que la interaccion
entre los AINEs fue supraaditiva o sinérgica en la primera fase y aditiva para la
segunda fase. El sinergismo obtenido permite obtener un efecto analgésico

mayor, comparado con los efectos de cada farmaco por separado. Este hecho
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permite ademas disminuir las reacciones adversas de la administracion de los

AINEs.

El presente estudio demuestra que la coadministracion de AINEs,
constituye un avance en la busqueda de alternativas farmacolégicas para el

tratamiento del dolor.
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