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Introduccion.

Una gran diversidad de sustancias, con diferentes mecanismos de accion,
son capaces de producir inhibicion de la neurotransmision dolorosa, tanto a
nivel de investigacién, como en el uso clinico. Entre ellos se mencionan los
farmacos  a-adrenérgicos,  serotonérgicos, colinérgicos,  nitridérgicos,
antidepresivos triciclicos, antiepilépticos, anestésicos locales, cannabinoides,
antiinflamatorios no esteroidales, opioides (1-5). De los farmacos antes citados,
sin duda que los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales( AINEs)son de
los mas usados en los diferentes tipos de dolor, tanto agudo como crénico, y
por lo tanto los mas utilizados en varias especialidades medicas y en especial,
en el campo odontoldgico, ya sea de uso preoperatorio como postoperatorio, en
las diversas especialidades. Sin embargo, independientemente de su eficacia
clinica comprobada, presentan una serie de reacciones adversas que limitan su
uso, o0 en algunos casos, simplemente lo contraindican.

Los AINEs producen sus efectos primariamente por bioinhibicion de las
enzimas ciclooxigenasas (COXs) y es sabido que las prostaglandinas (PGS)
estan directamente relacionadas con la patogénesis de la inflamacion y del
dolor, pero también este efecto analgésico es modulado por farmacos que
interactian con otros receptores, como por ejemplo agentes adreneérgicos,

colinérgicos, serotonérgicos, nitridérgicos (6-7). Entre los AINES, se encuentra



el DEXKETOPROFENO, enantiomero del racémico KETOPROFENO, descrito
como de mayor accion analgésica en dolores de moderado a severo, y que es
un inhibidor preferencial de la COX-1 (8-10), y PIROXICAM, que pertenece al
grupo de los oxicams que son acidos endlicos que se introdujeron a finales de
los afios setenta como AINEs de vida media larga que permiten solo una dosis
diaria, ventajoso para el tratamiento de procesos inflamatorios, dolores
cronicos(11), y su inhibicién sobre las COXs es preferencialmente COX-1 (12).
En este estudio se evaluara el efecto sistémico del DEXKETOPROFENO y
PIROXICAM, AINEs de selectividad diferente sobre las Coxs, en el rol que
juegan las PGs en el dolor orofacial producido por formalina como noxa
utilizada en el test orofacial, en ratones (12). Se eligen estos AINEs por ser
DEXKETOPROFENO un farmaco de reciente introduccion en clinica y
PIROXICAM, introducido en clinica en los afios setenta, pero con perfiles
analgésicos en dolores moderados y que es usado en procesos inflamatorios
postoperatorios, por lo que parecid adecuado saber si su asociacion con el
dexketoprefeno, produce sinergia, lo que podria tener una aplicacion en clinica
odontoldgica, y asi tener herramientas mejores para tratar dolores mas severos

en odontologia.



1. Marco Teoérico

1.1.Dolor

El dolor ha sido definido por la asociacion internacional para el estudio del
dolor (IASP) como: “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a un dafio tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese
dafo”.
La importancia del dolor 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, en algunas ocasiones el dolor se convierte en una
fuente de sufrimiento indtil; por lo que se hace necesario tener un conocimiento

acabado de él para poder controlarlo y brindar alivio a los pacientes.

1.2.Clasificacion Del Dolor
Clasificacion del dolor segun sus caracteristicas clinicas:
¢ Dolor agudo: Es un mecanismo fisiologico de alarma para limitar el dafio
e iniciar la reparacién. En su mayor parte proviene de una inflamacion,
enfermedad o de un dafio al tejido; se caracteriza por aparecer
repentinamente y puede estar acompafiado por estrés emocional o
ansiedad. El dolor agudo, puede dividirse en continuo o recurrente. El

continuo permanece estable en una cierta intensidad. En cambio, el dolor



agudo recurrente experimenta periodos de alivio y periodos mas intensos
(15).

Ademas el dolor agudo puede ser ocasional o previsible .El dolor agudo
ocasional, aparece en forma espontanea y su duracién es por lo general
de algunas horas. En el dolor agudo previsible, puede determinarse con
relativa seguridad el tiempo en el que constituira un problema clinico,
como por ejemplo extraccion de terceros molares, dismenorrea, etc. (14-
16)

Dolor crénico: Es aquél que se mantiene por un periodo mayor de
tiempo después de ocurrida la lesiébn que le dio origen, por lo que el
sistema nervioso puede reprogramarse originando un umbral doloroso
mas bajo. Carece de propiedades fisioldgicas reparadoras y es un
sintoma de enfermedad continua o en brotes.(14-16)

Dolor somético: Es aquel que aparece cuando un estimulo
potencialmente dafiino para la integridad fisica excita los receptores
nociceptivos de la piel, musculos o articulaciones. Es habitualmente bien
localizado y el paciente no tiene grandes dificultades en describirlo. (14-
16)

Dolor visceral: El dolor visceral es producto de la estimulacion de

receptores de dolor que inervan estructuras viscerales tales como



intestinos, 6rganos internos etc. Clasicamente es referido por el paciente
como un dolor inespecifico de localizacion difusa.(14-16)

e Dolor neuropético: Es el resultado de lesiones o alteraciones cronicas
en vias nerviosas periféricas o centrales. Puede desarrollarse y persistir
en ausencia de estimulo nocivo evidente, e involucra al sistema nervioso
central.(14-16)

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

impulsos periféricos por el estado psicoldgico. (14-16)

1.3.Fisiopatologia Del Dolor
Para percibir el dolor es necesaria una estructura periférica que actie como
receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccién desde la
médula espinal hasta los centros superiores y una via descendente desde los
centros superiores de la médula, ademas de un centro de integracion que

involucra a las areas superiores del sistema nervioso central.



1.4.Estructuras periféricas.
Se encuentran en el tejido celular subcutdaneo, mdasculos, articulaciones,
visceras y en la piel, deben ser estimuladas por agentes como: calor superior a
45°C, presion, lesion de fibras de dolor, inyeccidn de sustancias quimicas o
dafio tisular, para transmitir la sensacion dolorosa. El sistema nociceptivo es
dual, y la sensacion de dolor que se experimenta llega al SNC por medio de dos

tipos de fibras:

1.4.1) Fibras A8 : son fibras mielinizadas de pequefio diametro. Aqui

tenemos los nociceptores mecanicos de umbral alto o nociceptores
mecano-termales, que se activan por estimulos intensos, sin la mediacién
de intermediarios quimicos. Se relacionan con el dolor de tipo agudo, bien
localizado, cuya duracion depende directamente de la presencia del
estimulo. ElI umbral de este dolor se caracteriza por ser uniforme de

persona en persona.

1.4.2) Fibras C: son fibras no mielinizadas. Entre ellas tenemos a los
nociceptores poli modales o mixtos que responden a estimulos térmicos,
mecanicos y quimicos. Estan mediados por la liberacion de

prostaglandinas, sustancia P, serotonina, bradicinina, histamina, péptido
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relacionado con el gen de la calcitonina, iones hidrégeno, potasio y ATP.
Estos nociceptores dan origen al dolor lento o secundario, de tipo crénico,
difuso, sordo y quemante. Se relaciona con el aspecto cognitivo afectivo

del dolor, cuya tolerancia varia de persona en persona (17-18)

a b

Frimary afferent axons Am
Thermal thrashcold

@ ey
Ihyelinated
Large diameter Mo

Propricception, light touch

@D A Fibra

Lightly myelinatad i
Medium diameter -537C Type |
Nociception ) )
imechanical, thermal, chemical — 437C Type Il First pain

Vollage

Time

. C fibre Second paEin

Unmyslinatad

Small dismetear

Innocucus temperaturs, itch -43°C
Nociception

[mechanica , thermal, chemicall

Figura 1.- Diferentes nociceptores detectan diferentes tipos de dolor.

a) Nervios periféricos incluyen fibras de pequefio didmetro, Ad y de
mediano y gran diametro como las fibras A-alfa y Beta que son fibras
aferentes mielinicas ademas de las fibras aferentes amielinicas

delgadas, las fibras C .(17)
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b) La velocidad de conduccién esta relacionada con el diametro de la fibra.
Las fibras A® poseen una velocidad de 6-25 metros por segundo y dan
cuenta del dolor rapido, en cambio las fibras C solo de 1 metro por

segundo, nos informan del dolor lento luego de la injuria.(17)

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

Descendente, los qgue modulan la via del dolor a este nivel. (18-19).



AREAS OF PAIN PROCESSING

Third ventricle
Cingulate/  wypothalmus

Amygdala.
7

Cortex

SUPRASPINAL
MODULATION

PERIPHERAL
MODULATION

Figura 2. Areas de procesamiento del dolor

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

sustancia gelatinosa (lamina I1). (19).

12
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1.6.Vias del dolor.
Una vez realizada la sinapsis con la segunda neurona de la raiz posterior
medular, la fibra originada se cruza en la comisura blanca anterior,
inmediatamente por delante del epéndimo, para formar las vias espinotalamicas
gue ascienden hacia las estructuras cerebrales. (1) Son tres las Vvias
ascendentes en el hombre, el haz neoespinotaldmico, el haz
paleoespinotalamico y el haz espinoreticulotalamico. Todos estos hacen
sinapsis en el tdlamo. El haz neoespinotaldmico hace sinapsis con los nucleos
ventral posterior y posterolateral del talamo, y de alli con la corteza parietal o
somestésica, en las areas Sl y SllI, zona restringida de la corteza cerebral que
nos da la ubicacion topogréafica del dolor. El haz paleoespinotalamico se
proyecta en forma bilateral a los nucleos inespecificos del tdlamo y luego a
zonas frontales de la corteza, adquiriendo importancia en la evaluacion
cualitativa del dolor. El haz espinoreticulotalamico esta conformado por fibras
qgque hacen sinapsis con la formacion reticular a diferentes niveles: bulbo,
protuberancia, zona reticular mesencefalica y sustancia gris periacueductal y de
alli en forma bilateral hacia los nucleos inespecificos del talamo, terminando en
la corteza inespecifica y distribuyéndose ampliamente en ella. Este haz posee
abundantes relaciones sinapticas con la formacion reticular y es el que nos

entrega el componente afectivo del dolor. (1)



14

Via trigeminal
Los tejidos orofaciales, como los dientes, la piel facial, articulaciones
temporomandibulares y la musculatura adyacente son
principalmente inervados por ramas nerviosas del trigémino y en menor medida,
por los pares nerviosos del facial, glosofaringeo 'y vago.
El nervio trigémino aferente, contiene fibras nerviosas primarias que
responden a la estimulacién periférica de los nociceptores. Los cuerpos
celulares de la primera neurona, se sitlan en el caso de las regiones cefalicas,
en los ganglios de los nervios de los pares craneales (31). El soma de la
primera neurona de la via del dolor trigeminal esta en el ganglio de Gasser, con
una prolongacién periférica que es una terminacién libre y una prolongacion
central que se dirige al nucleo espinal trigeminal ipsilateral, llevando la
informacion nociceptiva orofacial al encéfalo a través de fibras Ad y C hacia la
segunda neurona, de los respectivos nucleo sensoriales. Estos nucleos también
reciben proyecciones de otros centros superiores, que modulan estas vias.
Tanto las fibras A 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 informaciéon nociceptiva. Las fibras
nociceptivas llegan al subnucleo caudal, que recibe también fibras de los

segmentos cervicales superiores (32-31-8). Cada rama del trigémino ha sido
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ordenada en un campo terminal especifico, tanto en el nldcleo sensitivo
trigeminal (NST), como en el nucleo espinal, el que se subdivide en: subnucleo
oral, subnucleo interpolar y subnucleo caudal (Fig. 3).

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 de talamo ventral posteromedial (VPM), e intralaminares. Desde aqui,
la informacién viaja a la region facial del area sensitiva primaria de la corteza,
area 1, 2, 3 de Brodman, y a otras estructuras corticales y subcorticales, como
son la corteza insular, que procesa informacién del estado interno del
organismo, integrando el aspecto sensorial, cognitivo y afectivo, modulando asi
el umbral del dolor; y la circunvolucién cingular, parte del Sistema Limbico,

relacionada con el procesamiento afectivo y emocional del dolor (31).
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Sensory inputs CEREBRAL CORTEX

* Facial skin
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Figura 3: Via somatosensorial principal de cara y boca (Sessle).

En los distintos ndcleos diana se pueden caracterizar dos sistemas de
procesamiento nociceptivo: medial y lateral. El sistema medial seria el
responsable del componente afectivo del dolor, o aspecto emocional del dolor,
relevante en el dolor crénico. En él participan la sustancia gris periacueductal
del mesencéfalo y los nucleos talamicos mediales e intralaminares, que se
proyectan hacia la circunvolucién del cingulo, estructuras limbicas, y corteza
prefrontal (8). El sistema lateral da la percepcion conciente, localizacion exacta,
calidad, intensidad y duracién del estimulo doloroso y estan involucrados los

nacleos talamicos VPM, que procesa la informacion orofacial y el ntcleo ventral



17

posterolateral, que recibe la informacion del resto del cuerpo, los que se

proyectan hacia el cortex parietal(31-8).

2.4.- Fisiologia del dolor.

Después de toda injuria o lesion tisular se liberan diversos mediadores
inflamatorios. La inflamacion, da lugar a cambios quimicos bien definidos que
ocurren en el lugar del dafio tisular. EI pH bajo y una variedad de mensajeros
son los causantes del dolor. Los mediadores quimicos, entre otros, incluyen los
derivados del acido araquiddnico (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos
y leucotrienos); aminas vasoactivas (como la histamina y serotonina) y el 6xido
nitrico, dentro de otros muchos que conforman un verdadero pool o “sopa
sensibilizante” que median las diversas reacciones vasculares, celulares y el
dolor .(14)

El dolor se inicia con la activacién de receptores periféricos debido a estimulos
de distintos origenes como traumaticos, inflamatorios, térmicos o infecciosos,
los que producen la liberacion de mediadores, entre ellos sustancia P y
posteriormente histamina y serotonina que se encuentran almacenadas en las
vesiculas de las células cebadas o mastocitos y cuya liberacién desencadena
la sintesis de prostaglandinas especialmente PGE2 y de los leucotrienos LTCA4,

LTD4, LTEA4. Las prostaglandinas actuarian fundamentalmente sensibilizando
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las neuronas, lo que facilitaria la accion de aminoacidos excitatorios, como
glutamato. También se estimula la sintesis de bradicinina que es una de las
sustancias mas algogenas de este proceso, en conjunto con los iones potasio e

hidrogeno. (17)
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Figura 4.- Influencias exitatorias e inhibitorias .
Estas influencian la actividad de un nervio periférico a través de mediadores
liberados desde el tejido injuriado y una variedad de agentes que actian sobre

los neuroreceptores. (17)



19

1.7. Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicion de la neurotransmision dolorosa, a nivel
periférico. De ellos los mas frecuentemente utilizados son los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) que corresponde a un grupo de
farmacos de estructura quimica diferente pero con acciones farmacoldgicas
comunes a nivel periférico y algunos también a nivel central (12).

De todos los grupos de farmacos antes citados, sin duda que los analgésicos
anti-inflamatorios no esteroidales (AINEsS) son de los mas utilizados en los
diferentes tipos de dolor, tanto agudo como crénico, y por lo tanto también los
mas estudiados. Sin embargo, independientemente de su eficacia, presentan

una serie de reacciones adversas que limitan su uso. (12)

1.8.Mecanismo de accion de los analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales.
Estos agentes corresponden a un grupo de sustancias que en su mayoria son
acidos organicos débiles derivados de los acidos carboxilicos y endlicos, que
poseen principalmente el siguiente mecanismos de accién: inhibicion de las
enzimas ciclooxigenasas (COXs), que son las responsables de la sintesis de

prostaglandinas a partir de acido Araquiddnico, tanto a nivel central como
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periférico. En la actualidad se conocen tres tipos de COXs: COX-1, COX-2 y
COX-3, con estructuras casi idénticas, pero se diferencian en cuanto a

sustratos, ubicacion intracelular y selectividad de sus inhibidores. (12-7)

La COX-1 se encuentra en casi todos los tipos celulares cumpliendo diversas
funciones, como la sintesis de prostaglandinas (PGs) citoprotectoras de la
mucosa gastrica, contraccién del musculo liso, homeostasis vascular, funcién
renal, etc. Por su parte COX-2 se encuentra ausente en la mayoria de los
tejidos, excepto cerebro, médula espinal, riflones, préstata y células neoplasicas
de colon. Sin embargo, es inducida en tejidos estimulados con sustancias
propias de una reaccion inflamatoria. Por lo tanto, COX-2 se expresa en forma
posterior a la injuria contribuyendo directamente con la hiperalgesia e
inflamacion. La COX-3 fue descrita y secuenciada por D. L. Simmons, las dos
isoformas de COX conocidas, son codificadas por dos genes que comparten la
misma estructura, pero que se sitlan en diversos cromosomas. La COX-3
deriva del gen de la COX-1. En el ser humano el ARNm de la COX-3 es el mas

abundante en la corteza cerebral, en la médula espinal y el corazén. (12-7)

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



21

inducible. Por lo tanto, la inhibicién de COX-2 es la principal responsable de las
acciones analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas de los AINEs y la
inhibicion simultanea de COX-1 produce reacciones adversas. La capacidad

inhibitoria de los AINES, se muestra en la figura 5.
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Figura 5. La selectividad relativa de los AINEs sobre las COX-1y COX-2.

Las proporciones fueron expresadas en logaritmo. El nivel cero (0) representa
una actividad igual para COX-1 y COX-2. Los componentes que estan sobre
la linea son COX-1 selectivas y los que estan bajo la linea son COX-2

selectivos. (12)
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La actividad de COX-3 es inhibida selectivamente por las drogas analgésicas y
antipiréticas como el paracetamol, dipirona, antipirina, fenacetina y otros AINES,
es asi, que la inhibicion de COX-3 representa un mecanismo central primario

por el cual estas drogas disminuyen el dolor y la fiebre. (12-7)

1.9.Las principales acciones de los AINEs son:

e Antipirética: la fiebre puede ser el resultado de un estado infeccioso o la
secuela de un dafio tisular, en ambos casos aumenta la formacion de
citoquinas, estimulando la sintesis de PGE2, que mediante el aumento
del AMP ciclico, obliga al hipotdlamo a incrementar la temperatura
corporal. Los AINEs inhiben la sintesis de PGE2 suprimiendo esta
respuesta(12)

e Antiinflamatoria: por la inhibicion de distintas fases en la cascada del
acido araquidonico, particularmente en la via de las COXs (12)

e Analgésica: es importante considerar el tipo de dolor tanto como su
intensidad para poder evaluar su eficacia analgésica. Esto queda
demostrado, en algunos casos de dolor post operatorio donde los AINEs

pueden ser superiores a los analgésicos opioides (12)
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Antiagregante plaquetario: esta accion la cumplen el &cido
acetilsalicilico y otros AINEs como la indometacina, sulfinpirazona, que
inhiben la COX plaquetaria; siendo el acido acetilsalicilico el Unico capaz
de realizar esta accion en forma irreversible, con lo cual el efecto
antiplaquetario de una sola dosis de esta droga puede persistir durante 5
a 7 dias, que es el tiempo de vida plaquetario. Conocido es ya el uso de
dosis bajas de &cido acetilsalicilico en profilaxis de fenomenos
tromboembdlicos coronarios y cerebrovasculares.(12)

Antitumorigénica:

Estudios epidemiolégicos han establecido un fuerte vinculo entre la
ingestion crénica de acido acetilsalicilico y un reducido riesgo de
desarrollar cancer de colon. Hoy se cree también que los tumores
gastricos y mamarios son susceptibles de ser tratados con inhibidores
selectivos COX-2, dado que esta proteina se encuentra en altos niveles
en estos tumores a diferencia de los tejidos circundantes (12)

Labor de parto:

Los AINEs retardan el parto prematuro al inhibir la sintesis de
prostaglandinas. Un ejemplo de parto prematuro es el que se produce
por infeccion uterina, donde la liberacibn de factores enddgenos

incrementa la sintesis de prostaglandinas, desencadenando las
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contracciones. De esta manera, blogueadores COX-2 selectivos pueden
ser usados para retardar el parto sin los efectos colaterales de los AINEs
tradicionales no selectivos (12)

e Enfermedad de Alzheimer:
Existiria una correlacion inversa entre la severidad o la incidencia de la
enfermedad de Alzheimer y la ingestion de AINEs. Se propone que los
AINEs reducen la respuesta inflamatoria de la microglia al B- amiloide

proteico causante de la enfermedad (12)

1.10. Principales reacciones adversas (RAMs) de los AINEs:

e Gastrointestinales: hasta un 60% de los pacientes gque consumen
AINEs por tiempo prolongado, presentan dafo gastroduodenal silente,
con erosiones intramucosas, Ulceras y hemorragias. (12)

e Renales: Los AINEs, a través del bloqueo de la sintesis de
prostaglandinas disminuyen el flujo renal y la filtracion glomerular, y
producir retencion de sodio, agua y potasio.(12)

e Hematoldgicas: los AINEs prolongan el tiempo de sangria al bloquear la
sintesis de tromboxano A2. El efecto se revierte al desaparecer el AINE
de la circulacion. Sin embargo, el efecto la aspirina es irreversible por lo

gue altera la funcion de la plaqueta por el tiempo que esta circule.(12-6)
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Hepéticos: aunque casi todos los AINEs se han asociado a dafio
hepatocelular, las dos drogas que mas cominmente se relacionan a
toxicidad son la aspirina(6) y el paracetamol.(12)

Agregacion plaquetaria: todos los AINEs, con la excepcion de
paracetamol, inhiben la agregacién plaguetaria aumentando el tiempo de
sangrado, provocando hemorragias por interferir con funcion
antiagregante de las plaquetas, neutropenia y otras citopenias por falla
medular .(12-6)

Hipersensibilidad: algunos individuos muestran intolerancia a la
aspirina y otros AINEs. El cuadro puede presentarse como una rinitis
vasomotora, edema angioneurotico, urticaria generalizada, asma
bronquial, edema laringeo, hipotension.(12)

Sistema nervioso central: los salicilatos en altas dosis pueden producir
tinitus y pérdida de la audiciébn y, en los ancianos, confusién y
complicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a cefalea
y vertigo en forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion,
pérdida de memoria y confusion.(12)

Embarazo: los AINEs pueden prolongar el embarazo, por disminucién de
las contracciones, por bloqueo de la COX-1. Ademas, la administracion

prolongada de AINEs durante el tercer trimestre podria provocar un
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cierre del ductus arteriosus e inducir hipertensiéon pulmonar persistente
en el recién nacido, por el mismo bloqueo. Se debe evitar el uso de acido
acetilsalicilico en nodrizas por paso del farmaco al recién nacido a través

de la leche materna y riesgo de sindrome de Reye.(12-6)

1.11. Dexketoprofeno
El dexketoprofeno (DKP) es el enantiomero S (+) del Kketoprofeno.
Farmacologicamente pertenece a la familia de los AINEs propionicos usados en

terapéutica por sus efectos analgésico, antiinflamatorio y antipirético.

1.11.1. Propiedades farmacocinéticas

El dexketoprofeno es absorbido a nivel del intestino delgado. Para aumentar la
solubilidad de la droga activa y mejorar su perfil cinético, se usa la sal de
trometamina de dexketoprofeno. Estudios de farmacocinética en voluntarios
sanos demostraron que la preparacion como sal de trometamina tiene un rango
de velocidad de absorcion mas alto que su forma de acida libre y que el
racemato, lo que resulta en un comienzo de la analgesia mas rapido y confiable
comparado con las otras formulaciones, por lo que debe ser considerado
potencialmente util en casos de dolor agudo. (20-8).

Los valores de concentracion plasmatica maxima (Cnax) del enantiomero S(+)

después de la administracion de DKP trometanol fueron mas altos, por lo tanto
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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 (22). El
DKP presenta una alta unién a las proteinas plasmaticas, similar a los otros
AINEs, siendo su fraccion libre de menos del 0.8%.

Es metabolizado en el higado, utilizando las enzimas citocromo P450. La droga
tiene un alto nimero de metabolitos, principalmente derivados hidroxilos, los
cuales son rapida y completamente eliminados. En humanos la principal via de
excrecion es renal (aproximadamente 70-80 % en 12 horas). La eliminacién es
tan rapida que no se evidencia acumulacion en el plasma. En unos estudios se
demostré que tras 3 dosis diarias de dexketoprodeno de 25 mg. no se
evidencia acumulacién de la droga en voluntarios sanos. El mismo estudio
demostré que luego de la administraciéon de DKP, no es posible encontrar en el
la orina rastros de el enantibmero R (-), confirmando la ausencia de bioinversion

del enantiomero S (+) en humanos. (23)

Otra de las cualidades de DKP sobre su forma racémica es que ha demostrado
tener un perfil de seguridad comparable o mejor incluso que tramadol y
diclofenaco. (24) Su rapida absorcién pareciera ofrecer alguna proteccion frente
a complicaciones gastrointestinales provocadas por irritacion directa de la

mucosa gastrica independiente de la inhibicién de la COX-1 (21).
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La accién ulcerogénica de las sales de trometamol, especialmente del
dexketoprofeno trometamol es muy baja; en concreto el nimero de lesiones
provocadas por este compuesto es 5 veces menor que el debido al racemato.

(22).

1.11.2. Implicancias terapéuticas de las propiedades

farmacocinéticas

El uso de una droga enantioméricamente pura esta justificado debido a que
provee ciertos beneficios clinicos por sobre los racematos. La actividad de DKP
es el doble que la de ketoprofeno racémico, de esta forma, el enantibmero puro
requiere la mitad de la dosis que el racémico para lograr el mismo efecto, lo que
reduce la carga hepética y renal y la cantidad total de metabolitos formados.
Otra potencial ventaja es la posibilidad de impedir los efectos potencialmente
toxicos atribuidos al enantiomero inactivo R (-).

La principal ventaja de DKP trometanol es atribuida al uso de la sal de
trometamina, que mejora sus propiedades farmacocinéticas y perfil de
tolerabilidad. La farmacocinética es mejorada en el sentido que los valores Cpax
luego de una administracion oral de la sal son mayores que la forma acida y
que el racemato y su Tmax €S mas corta, lo que se traduce a un comienzo mas
rapido de la accion analgésica. El perfil de tolerabilidad también se ve mejorado,

ya que se observO un menor potencial de ulceracidn gastrica luego de la
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administracion de solucién de sal de trometamina comparada con la suspension
de la forma acida. Este descenso en la irritacion gastrica se debe a su alta
hidrosolubilidad, lo que reduce la concentracion local de la droga en el

estbmago. (8)

1.11.3. Eficacia Clinica

Dexketoprofeno es usado ampliamente para el tratamiento del dolor leve

a moderado en situaciones de odontalgias, alivio de dolor post-operatorio en
cirugia bucal, afecciones musculo esqueléticas dolorosas como osteoartritis. Su
mayor ventaja es su rapida velocidad de accién analgésica y potente actividad
antiinflamatoria. (21).

En un estudio la eficacia analgésica de DKP trometanol (12.2, 25 y 50 mg) fue
comparada con la dosis estandar de ketoprofeno (50 mg) y con un placebo en
el modelo de dolor dental. La conclusion fue que DKP es un analgésico
altamente efectivo en el tratamiento del dolor luego de la remocioén quirdrgica de
los terceros molares impactados, siendo la dosis optima la de 25mg. El
comienzo de la analgesia con todas las dosis de DKP fue mas rapida que con

ketoprofeno 50 mg y ademas todas fueron mejor toleradas. (25).
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Al ser comparado con ibuprofeno en el manejo del dolor dental post operatorio,
se comprobo6 que el dexketoprofeno 25 mg es mas efectivo en la primera hora
tras la intervencion que el ibuprofeno de 600 mg (22).

.Otro estudio donde se comparo la eficacia y tolerancia de dexketoprofeno v/s
tramadol, demostré ser tan efectivo como tramadol 50 mg durante los tres

primeros dias del post-operatorio en cirugia ortopédica (20).

Debido a su indicacion para el dolor moderado, caracteristica de las
intervenciones quirdrgicas orales y sus propiedades como rapida accion
analgésica, su potente accion antiinflamatoria y sus reducidos efectos
secundarios, podemos considerar al dexketoprofeno trometamol como un

farmaco de eleccion para las intervenciones quirdrgicas orales.(22).

1.12. Piroxicam
Es un antiinflamatorio no esteroidal (AINE), con un mecanismo de accion
semejante a sus congéneres, es decir, bloquea la sintesis de prostaglandinas
por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa; inhibe la migracion de
polimorfonucleares y monocitos a las zonas inflamadas, disminuye la
produccion del factor reumatoideo seropositivo. Actla disminuyendo la

hipercontractilidad del miometrio y es eficaz en el tratamiento de la dismenorrea
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primaria. Se absorbe bien por la via oral o rectal. La vida plasmatica es de
alrededor de 50 horas y las concentraciones plasmaticas se mantienen con una
administracion unica al dia; con dosis de 10 mg y 20 mg alcanza el maximo de
3 a 5 horas después de la administracion. Por via I.M. las concentraciones
plasmaticas son mas altas que por via oral. Se metaboliza ampliamente,
excretdndose sin modificaciones por la orina y heces menos del 5% de la dosis
diaria.

La dosis inicial recomendada es de 20 mg, administrada en 1 dosis Unica
diaria. La mayoria de los pacientes se mantienen con 20 mg/dia. Algunos
pueden necesitar aumento de dosis hasta 80 mg/dia en 1 sola toma o
fraccionada. La via I.M. es adecuada para el tratamiento de las afecciones
agudas y de las exacerbaciones agudas de las afecciones cronicas. Las
reacciones adversas son similares a los otros AINEs, es decir principalmente

gastrointestinales, pero en general no interfieren la marcha del tratamiento.

1.13. Interaccion de farmacos
La interaccién farmacoldgica entre drogas se puede considerar desde el punto
de vista farmacocinético o farmacodinamico. Por esta razén, cuando dos drogas

se administran en forma conjunta, sus efectos pueden ser:
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e Aditivos: corresponde a la suma de los efectos que produce cada una de
ellas separadamente.

e Subaditivo o0 antagodnico: corresponde a un efecto menor que la suma de
cada agente por separado.

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

efectos por separados de cada droga.

Es evidente que asociar drogas que produzcan sinergismo, mejor que simple
aditividad, presenta un uso promisorio en el tratamiento del dolor porque ello
implicaria disminuir las dosis de ambos farmacos, de modo que mejore la
tolerancia por parte del paciente. Ademas, se agrega el hecho de que
normalmente el sinergismo va acompafiado con una significativa disminucién de
las reacciones adversas. Es por esta razén, que la exploracién de drogas que al
ser aplicadas conjuntamente produzcan una interaccion sinérgica es de alto

interés en farmacologia.

En el presente trabajo se evaluara la interaccion entre el dexketoprofeno vy el
piroxicam, en el modelo de dolor agudo experimental de la formalina para

caracterizar el tipo de asociacion entre estos farmacos.
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2. Hipotesis:

El tipo de interaccidbn que se produce al coadministrar dexketoprofeno y
piroxicam en sus acciones analgésica y antiinflamatoria es de naturaleza

sinérgica, en ratones sometidos al test experimental de la formalina.

2.1.0Objetivo general:
Evaluar el tipo de interaccion que se produce al coadministrar dexketoprofeno y
piroxicam, en su actividad antinociceptiva y antiinflamatoria en un ensayo

experimental de dolor.

2.2.0bjetivos especificos:
1.- Evaluar el grado de antinocicepcién y antiinflamacion inducida en ratones
por la coadministracion sistémica intraperitoneal (ip) de dexketoprofeno y de
piroxicam en el modelo algesiométrico agudo experimental de la formalina.
2.- Caracterizar la naturaleza de la interaccion antinociceptiva y antiinflamatoria
inducida por la coadministracion via ip de dexketoprofeno y piroxicam, por
medio de isobologramas, usando el método algesiométrico agudo experimental

de la formalina.
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3. Material y métodos:

Se usaron ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) machos y hembras, de 28 a
30 gramos de peso, los cuales son criados de acuerdo a las condiciones
estandar internacionales de experimentacion, a temperatura, presion y
humedad adecuados, sometidos a 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad,
procurando no sobrepasar el nimero de 9 crias. Posteriormente, fueron
habituados al ambiente del laboratorio al menos dos horas antes del
experimento. Este se realiz6 de acuerdo a 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 y
como la inflamacion inducida en el labio por la inyeccion de formalina, es de
muy fécil reconocimiento, las observaciones fueron efectuadas en forma
randomizada y ciega, en relacion al tiempo de rascado del labio inyectado. Los
animales se sacrificaron mediante dislocacion cervical por personal
especializado. La seleccion de los animales para ser asignados a sus
respectivos grupos se realizd de forma aleatoria, por lo tanto, la muestra es de

tipo probabilistica.
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Foto 1. Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1.

3.1.Test de la formalina orofacial.

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectu6 utilizando el método
algesiométrico agudo de la formalina. Para ello se inyecté subcutaneamente
20 uL de una solucion de formalina al 5% en el labio superior, justo en la region
lateral a la nariz del animal (13). Los ratones fueron colocados en un cilindro
especialmente disefiado para la observacién y fue cuantificado con un
cronémetro digital, el tiempo total (en segundos) que ellos se frotaron con las
patas delanteras o la pata trasera ipsilateral, la region perinasal, durante los 5

minutos inmediatos a la inyeccién, periodo que corresponde a la fase algésica
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aguda (primera fase). Luego se cuantificé durante 10 minutos, a partir de los 20
desde la aplicacién de la formalina, y hasta los 30 minutos, el tiempo total
durante el cual los animales se frotaron el area inyectada y que corresponde a
la fase algésica inflamatoria (segunda fase). Entre ambas fases existe un
periodo de inactividad que no se contabiliza. Para el analisis de la accién
analgésica y antiinflamatoria del dexketoprofeno y piroxicam , se construyeron,
por separado, curvas dosis-respuestas de los farmacos administrados por via

sistémica (ip) con un minimo de 6 animales por cada una de las 4 dosis

administradas, tanto para la fase | como para la fase Il.

Foto 2. Inyeccion de 20 uL de solucién de formalina al 5%.
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Foto 3. Frotamiento de zona perinasal.

4.2. Farmacos

El dexketoprofeno y el piroxicam fueron administrados por via ip disueltos en
solucién salina en un volumen constante de 10 ml/Kg, 30minutos antes del test
algesiométrico, tiempo en el cual se ha demostrado que los farmacos ejercen su
efecto maximo, mediante experimentos pilotos previos. Para determinar las
dosis equianalgésicas, en cada fase, se determinaron las dosis que producen el
50% de la respuesta maxima (DEsp) que representan la potencia de cada

farmaco. Se construyeron curvas dosis- respuesta utilizando el logaritmo de la
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dosis y el maximo efecto posible (MEP), administrando dosis crecientes de los
farmacos. El valor de M.P.E. se obtuvo como:
MEP % = 100 — (tiempo de rascado experimental / tiempo de rascado

control x 100)

Las curvas dosis-respuesta fueron analizadas mediante regresion lineal para

calcularlas

Foto 4. Administracién de los farmacos via intraperitoneal.



39

4.3. Analisis de las interacciones.

La interaccion entre los farmacos utilizados tanto para la fase algésica como
para la algésica inflamatoria, se evalud usando el analisis isobolografico para
las diferentes combinaciones. Las interacciones entre dexketoprofeno y
piroxicam se evaluaron coadministrando, en proporcion 1:1, por via ip 1/2, 1/4,
1/8 y 1/16 de sus DEso’'s, en un esquema de proporciones fijas. Para cada
mezcla de drogas, la DEsy se determind por analisis de regresion lineal del
logaritmo de la curva dosis-respuesta y fue comparada estadisticamente con la

aditividad tedrica de la DEsp obtenida de la siguiente formula:

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

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

y P2 es la proporcion de piroxicam en la mezcla.

Asi obtenidas las DEsy experimentales, el isobolograma fue construido por un
sistema de coordenadas cartesianas, conectando la DEsy del dexketoprofeno
de la abscisa con la DEs del piroxicam de la ordenada para obtener la linea de

aditividad (2). La regién del grafico donde se ubica el valor experimental, en
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relacion al valor tedrico, determina el tipo de interaccion. Si el valor se ubica
bajo la linea de aditividad y es estadisticamente diferente del valor tedrico, la
interaccion es de tipo sinérgica o supraaditiva (el efecto de la combinacion de
las drogas es mas alto y estadisticamente diferente que el efecto tedrico
calculado de la combinacion con las mismas proporciones); cuando la
combinacion de las drogas da una DEsy experimental que no es
estadisticamente diferente a la DEsg tedrica, se determina que la interaccion
tiene un efecto de simple aditividad, lo que significa que cada constituyente
contribuye con su propia potencia y la droga menos potente esta actuando
como si fuera meramente una forma diluida de la otra. Por otro lado, si el valor
experimental se ubica sobre la linea de aditividad y es estadisticamente
diferente del tedrico, la interaccion es de naturaleza subaditiva o antagonica.
Ademas se calcul6 el indice de Interaccion (1.1.), que es un valor que confirma la
naturaleza de la interaccién sinérgica entre las drogas de acuerdo a la siguiente

formula:

I.I. = DEsp experimental / DEsg tedrica

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion sinérgica, si

resulta igual a 1, la interaccion es aditiva, y si es mayor que 1, es antagénica.
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4.4. Andlisis estadistico.

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

aceptada en un nivel de p<0,05 (5%) (2).

3.5.Tipo de investigacion

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

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

4.1.Determinacion de las DEsg para dexketoprofeno y piroxicam en la

fase |

La administracion de piroxicam por via i.p., en el ensayo algesiométrico de la
formalina orofacial, durante los 5 minutos inmediatos a la inyeccién, periodo
que corresponde a la fase algésica aguda, produce una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente, cuya curva se muestra en la Figura 6. De
esta curva se calculd la DEsy que fue de 32.7+ 5.7 mg/kg. Por otra parte, la
administracion de dexketoprofeno por via i.p., produce una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente, cuya curva se muestra en la Figura 6. La
DEso calculada para la fase | fue 16.0+ 2.6 mg/kg. Las curvas dosis respuesta

de dexketoprofeno y piroxicam resultaron ser no estadisticamente paralelas.
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Figura 6. Curvas dosis respuesta de piroxicam (@) y dexketoprofeno (O)
entre 0 y 5 minutos después de la inyeccion de formalina orofacial en ratones.

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

4.2.Determinacion de las DEsg para dexketoprofeno y piroxicam en la

fase Il

La administracion de piroxicam produce una actividad antinociceptiva dosis-
dependiente, durante la fase Il, cuya curva se muestra en la Figura 7. De esta
curva se calculo la DEsp que resulto ser de 46.6 £ 7.2 mg/kg. Ademas, cuando
se administro por la misma via dexketoprofeno , indujo una antinocicepcion

dosis-dependiente, cuya curva se muestra en la Figura 7. La DEs calculada
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para la fase Il fue 50.2 + 8.1 mg/kg. Al analizar estadisticamente las curvas

dosis respuesta de dexketoprofeno y piroxicam resultaron ser no paralelas.
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® PIRO 20-30 min © DEXK 20-30 min

Figura 7. Curvas dosis respuesta de piroxicam (@) y dexketoprofeno (O)
en la fase Il del ensayo de la formalina orofacial en ratones. Cada punto

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

El estudio de la interaccion entre piroxicam y dexketoprofeno, administrados por

via i.p.

fase Il.

fue realizado por andlisis isobologréafico tanto de la fase | como de la

Isobolograma de la fase |

El isobolograna de la interaccion antinociceptiva determinada entre 0 y 5
minutos aparece en la Figura 8. La DEsy determinada experimentalmente
para la mezcla no fue estadisticamente diferente del valor de aditividad
calculado tedricamente, lo cual indica que la interaccidén en esta fase es
solamente aditiva. El indice de interaccién fue de 1,045, lo que es

congruente con una interaccion de tipo aditiva.
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Figura 8. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la mezcla
piroxicam/dexketoprofeno en la fase | del test de la formalina orofacial en
ratones. Las lineas horizontales y verticales representan los limites de

confianza 95% de la DE50 experimental y de la DE50 de aditividad tedrica.

e |sobolograma de la fase Il
En la figura 9, se muestra el isobolograma correspondiente a la fase Il de
la interaccion analgésica entre piroxicam y dexketoprofeno en el test de
la formalina orofacial. La DEsy experimental de la combinaciéon fue
estadisticamente diferente del valor calculado teéricamente, lo cual

indica que la interaccion en esta fase es supra- aditiva o sinérgica.
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Ademas, el indice de interaccion fue de 0,509, lo que es concordante con

una interaccion supra-aditiva.
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Figura 9. Isobolograma del efecto antinociceptivo de la mezcla
piroxicam/dexketoprofeno en la fase Il (20-30 minutos) del test de la
formalina orofacial en ratones. Las lineas horizontales y verticales

representan los limites de confianza 95% de la DEsy experimental y de la

DEsode aditividad tedrica.
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5. Discusion

La administracion subcutanea de formalina en el labio superior del ratén indujo
una conducta nociceptiva reproducible, hallazgo concordante con un trabajo
reciente, en que se describe el curso temporal del efecto nociceptivo de la
inyeccion subcutanea de formalina en la region orofacial de la rata. Ademas,
esta de acuerdo con lo informado, que la inyeccion de formalina en el hombre
induce un intenso dolor. De los agentes comprometidos en la generacion del
dolor se mencionan los mediadores inflamatorios, como sustancia P, histamina,

entre otros (28)

La actividad antinociceptiva tanto del dexketoprofeno como del piroxicam
encontrada en el presente trabajo, puede deberse a la capacidad de estos
AINEs de inhibir, en forma no selectiva tanto a COX-1 como a COX-2, pero con
una marcada tendencia hacia COX-1. La mayor eficacia analgésica de
dexketoprofeno, en la fase | y de piroxicam, en la fase Il, podria interpretarse
como un reflejo de sus diferentes capacidad inhibitorias de las COXs, pero sin
destacar una mayor selectividad de un AINE sobre el otro (8,12,23). Los
hallazgos anteriores, podrian conducir a demostrar que piroxicam es mejor
antiinflamatorio y dexketoprofeno es mejor analgésico. La falta de paralelismo

de las curvas dosis-respuesta, tanto para la fase | como para la fase Il, podria
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considerarse derivada de los argumentos anteriores. Por otra parte, es
importante destacar la accion a nivel central, que poseen los AINES, capaces de
inhibir la sintesis de eicosanoides, reconocidos como mediadores
proinflamatorios, que producen una disminucion del umbral de descarga de las
neuronas nociceptivas, facilitando la transmision del impulso nervioso (8,22, 26,

27).

La aditividad de la combinacion de dexketoprofeno con piroxicam en la fase |
del ensayo orofacial, podria ser explicada simplemente porque ambos AINES,
ejercen su efecto analgésico, caracteristica fundamental de esta fase del test,
actuando a nivel de la COX-1. Sin embargo, la sinergia o supraditividad
obtenida con la misma combinacion en la fase Il o fase analgésica-
antiinflamatoria, puede ser explicada por la diferente capacidad de inhibir las
COX-2 que poseen estos AINEs. Esta reportado en la literatura que piroxicam
es un analgésico de mayor potencia antiinflamatoria que dexketoprofeno, lo que
significa que mientras piroxicam inhibe COX-2, dexketoprofeno inhibe COX-1,
condiciones que se cumplen para que la asociacion produzca sinergia. En
general, la teoria que pretende explicar la sinergia entre farmacos, establece

gue ella suele obtenerse, como condicién primaria, que cada farmaco a pesar
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de actuar por un mecanismo de accion diferente, produce un efecto coman, en

este caso analgesia-antiinflamatoria (29, 30).

En resumen, en el presente trabajo se demuestra que dexketoprofeno o
piroxicam, como su combinacion, poseen efectos analgésicos en las 2 fases del
ensayo de la formalina orofacial y que la combinacion induce efectos sinérgicos
en la fase analgésica-inflamatoria del mencionado test, lo cual podria ser de

utilidad clinica.
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6. Conclusiones

1. Dexketoprofeno o0 piroxicam inducen efecto analgésico, dosis
dependiente, en ambas fases del ensayo de la formalina orofacial

2. Dexketoprofeno es de mayor actividad en la fase | del ensayo
mencionado

3. En cambio piroxicam posee mayor eficacia en la fase Il del test orofacial

4. Al ser coadministrado, so6lo en la fase Il, producen una interaccion

sinérgica,



52

7. Sugerencias

En base a los resultados obtenidos en el presente trabajo se puede sugerir:
1. Estudiar la interaccion dexketropofeno con piroxicam, en otros ensayos
algesiométricos, tanto de dolor agudo como crénico, como son : test de
las contorsiones, movimiento de la cola, formalina en la pata e
induccion de dolor musculo-esquéletico por CFA.
2. Evaluar el efecto de algunos mediadores del dolor, como ser:
noradrenalina; serotonina, NO, opioides, péptidos, en la accién de la

combinacion dexketoprofeno con piroxicam.
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8. Resumen

Diversos agentes producen analgesia, siendo los mas usados los analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs). Como ellos poseen ademas
reacciones adversas importantes, existen AINEs, que carecen de ellas, por ser
el isdbmero activo del racemato, como ejemplo se tiene el dexketoprofeno
(isébmero S+ del ketoprofeno). La evaluaciéon de la actividad analgésica de
dexketoprofeno y de piroxicam, se efectud en ratones administrando en el labio
superior una solucion al 5 % de 20 pL de formalina, la que produce un

comportamiento de 2 etapas o fases: | (algésica ) y Il (algésica-inflamatoria).

Ambos AINEs, indujeron actividad antinociceptiva en ambas fases, siendo
dexketoprofeno de mayor eficacia en la fase | y piroxicam en la fase Il. La
coadministracion de ellos produce una interaccion aditiva en la fase | y sinérgica
en la fase Il. Los resultados obtenidos se pueden interpretar por la diferencia en
la capacidad inhibitoria de los AINEs sobre las ciclooxigenasas (COXs), segun
la literatura, dexketoprofeno es de mayor accion en COX-1 y piroxicam en
COX-2. En conclusion, la combinacion dexketoprofeno con piroxicam podria
tener aplicacién clinica, por su interaccidon sinérgica, en el tratamiento

farmacolégico del dolor.
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