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INTRODUCCION

El dolor es un fenbmeno complejo y variable, que puede ser influenciado
por muchos factores. Por esta razon, el entendimiento de los procesos nerviosos
responsables y de los factores que puedan modificarlo, son imprescindibles para
su efectivo manejo.

Para la medicina, el dolor es el sintoma mas frecuente y muchas veces el
mas importante en la mayoria de las enfermedades; asi también es comun
encontrar que las personas asocien la atencion dental con el dolor y es por este
motivo que en nuestra profesion es muy importante el manejo adecuado de este
tema. Sin embargo, el dolor, posee un caracter dual, ya que implica la sensacion
fisica corporal de la agresion, junto con la experiencia emocional, individual e
intransferible del sufrimiento. Es por eso que las posibilidades de diagnosticar
distintas enfermedades depende en gran parte de los conocimientos que el
medico tenga sobre las cualidades del dolor. (1)

El dolor es principalmente un mecanismo que sirve para proteger al
organismo; el dolor aparece siempre que ha sido lesionado cualquier tejido y hace
que el individuo reaccione eliminado o alejandose del estimulo doloroso.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicion de la neurotransmision dolorosa, tanto a nivel
preclinico, en animales, como a nivel clinico, en el hombre. Asi se pueden
mencionar los farmacos &-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos,
nutridérgicos, antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales, cannabinoides,
antiinflamatorios no esferoidales, opioides. (2-3)

De todos los grupos antes mencionados sin duda, que los analgésicos anti-
inflamatorios no esteroidales (AINES) son los mas usados en los diferentes tipos
de dolor, tanto agudo como cronico, y por lo tanto también los mas estudiados.

Actualmente se dispone de una variedad de analgésicos con una potencia y
eficacia suficiente para aliviar o eliminar cualquier tipo de dolor, el problema radica
en que para conseguir una analgesia efectiva administrando un unico farmaco, las

dosis necesarias son, en general, muy elevadas por lo que pueden inducir efectos



secundarios incompatibles con el bienestar y la seguridad del paciente. Para
intentar disminuir este inconveniente, una estrategia utilizada frecuentemente en el
tratamiento de casi todos los tipos de dolor, es la administracién simultanea de dos
0 mas analgésicos.

Los farmacos analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) han sido
hasta ahora los farmacos de eleccion en el tratamiento del dolor de origen orofacial.
El ketoprofeno es un analgésico de amplio uso en el tratamiento del dolor leve a
moderado. Es una mezcla de los enantibmeros S (+) y R (-), los cuales tienen
diferentes actividades biolégicas. El dexketoprofeno es el isémero S (+) del racemato
gue constituye al ketoprofeno, el cual ha sido desarrollado con el objetivo de obtener
varias potenciales ventajas, tales como usar la mitad de la dosis requerida para
ganar el mismo efecto analgésico que la mezcla racémica, reducir la carga
metabodlica a la mitad y minimizar el riesgo de los efectos secundarios causados
directa o indirectamente por el isémero no utilizado, en este caso el isomero R (-).
Esta estrategia de reevaluar una droga racémica y separar la parte beneficiosa de
un analgésico antiinflamatorio no esteroidal tan bien probado como lo ha sido el
ketoprofeno tiene la intencion de desarrollar una formula con un isémero Unico, puro
con un mejor indice terapéutico que la mezcla formulada como racemato (5)

En este estudio se analizara la influencia opioide y nitridérgica sobre el efecto del

dexketoprofeno y el meloxicam.



MARCO TEORICO

DEFINICION DEL 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 dafo tisular existente o potencial, o descrita en términos de ese

dano.

CLASIFICACION DEL DOLOR

Se puede clasificar el dolor segun su origen anatomico en: (i) Nociceptivo, (ii)
Neuropatico y (iii) Psicogénico; y segun su comportamiento clinico en: (i) Dolor

Agudo y (ii) Dolor Cronico.

e Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo o fisioldgico se produce por estimulacién de receptores
sensitivos especificos o nociceptores localizados en los tejidos (6). Las vias
nerviosas involucradas estan normales e intactas.
Segun las estructuras que lo originan podemos subdividirlo en:

a. Somaético o que esta originado por la estimulacion de nociceptores ubicados
en piel y en estructuras superficiales, asi como en musculos y en
articulaciones.(6-7)

b. Visceral o que esta originado en una viscera; la distension anormal o la
contractura intensa de la musculatura visceral, la necrosis en 6rganos como
el pancreas o el miocardio, la traccién de ligamentos o vasos y los
fenbmenos inflamatorios de pleura o peritoneo provocan aferencias
viscerales que pueden dirigirse a varios segmentos medulares provocando

sensaciones mas vagas e imprecisas.(8)



e Dolor Neuropatico
El dolor neuropatico es aquel producto de una lesion primaria o disfuncion
en el sistema nerviosos periférico o central. Puede desarrollarse y persistir en

ausencia de un estimulo nocivo evidente. (9)

e Dolor Psicogénico
Ocurre cuando el paciente describe problemas psicolégicos como ansiedad
o depresion en términos de dafio tisular, verbalmente o a través de su
comportamiento. Si bien el dafio puede o pudo existir, el problema central es la
amplificacion y distorsion de esos impulsos periféricos por el estado psicoldgico.
(10)

e Dolor Agudo

Descrito también como dolor intenso, punzante, rapido o de descarga
eléctrica. El dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacion de los
sistemas nociceptivos; se manifiesta generalmente después de una lesion tisular
somatica o visceral, es autolimitado y desaparece habitualmente con la lesiéon que
lo origind. Tiene una funcién de proteccion bioldgica al actuar como una sefial de
“alarma” a nivel del tejido lesionado. Los sintomas psicologicos asociados son
escasos Yy habitualmente limitados a una ansiedad leve. Se trata de un dolor de
naturaleza nociceptiva y que aparece por una estimulacion quimica, mecéanica o

térmica de nociceptores especificos.

e Dolor Cronico
Conocido también como dolor urente o de guemazon lenta, sordo o
profundo, pulsétil, nauseoso. El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcion
protectora y mas que un sintoma de una lesién, puede considerarse en si mismo
una enfermedad. Se ha definido como un dolor que persiste al menos 3 meses
después de la lesion causal, pudiendo perpetuarse por un periodo prolongado
después de dicha lesion e incluso en ausencia de lesion periférica. El dolor

cronico suele ser refractario a multiples tratamientos y esta asociado a numerosos



sintomas psicologicos: depresion, ansiedad, miedo, insomnio y alteraciones del
comportamiento, en especial de las relaciones sociales. (11)

NEUROANATOMIA DEL DOLOR. VIAS DEL DOLOR

Para percibir el dolor es necesaria una estructura periférica que actie como
receptor, una sinapsis en la médula espinal, vias de conduccion desde la médula
espinal hasta los centros superiores y una via descendente desde los centros
superiores de la médula, ademas de un centro de integraciébn que involucra a las

areas superiores del sistema nervioso central.

Los receptores del dolor son terminaciones nerviosas libres distribuidas en las
capas superficiales de la piel, asi como en algunos tejidos internos, como son el
periostio, las paredes arteriales o las superficies articulares. La via del dolor se
desencadena con estimulos capaces de excitar a estos receptores, como son los

estimulos mecanicos, térmicos y quimicos.

Los nociceptores periféricos transmiten la informacién a través de fibras
nerviosas conocidas como fibras aferentes primarias o neuronas de primer orden,
las que se clasifican dependiendo de su didmetro y grado de mielinizacion en
fiboras Ay C. Las fibras A se subdividen a su vez en los subtipos [J, [1(1y [1. Las
tipo ALl sonl][] fibras aferentes mielinicas de diAmetro mediano y poseen una
velocidad de conduccion de 6-25 metros por segundo y dan cuenta del dolor
rapido o agudo; las tipo C son fibras aferentes amielinicas delgadas conducen a 1
metro por segundo e informan del dolor lento o crénico luego de la injuria (12).
Estas ultimas terminan en neuronas de segundo orden en el cuerno dorsal de la
medula espinal, conocido también como asta dorsal de la medula espinal.
Posteriormente estas pueden dar origen a una de las tres vias ascendentes del
dolor, que en el hombre corresponden al haz Neo-Espinotalamico, haz Paleo-
Espinotalamico y haz Espino-Reticulotalamico. (14).

El haz Neo-Espinotalamico, como su nombre lo indica, es el de desarrollo
filogenético mas reciente; sus fibras sinaptan en los nucleos especificos del

Talamo. Estos nucleos se proyectan a la corteza somestésica o corteza parietal,



en las areas S, y Sy; zona restringida de la corteza cerebral cuya funcién consiste
en dar la ubicacion topografica del dolor.

El haz Paleo-Espinotalamico, se proyecta en forma bilateral a los nucleos
inespecificos del Talamo, para luego proyectarse a la corteza no especifica,
preferentemente a la corteza frontal, contribuyendo a la evaluacion cualitativa del
dolor.

El haz Espino-Reticulotalamico, esta conformado por fibras que sinaptan
con la formacién reticular en diferentes partes: bulbo, protuberancia reticular
mescencefélica y sustancia gris periacueductal. Luego se proyecta al tAlamo en
forma bilateral a los nudcleos inespecificos, difundiendo luego a la corteza
inespecifica y distribuyéndose ampliamente en ella. Este haz, por sus abundantes
relaciones sinapticas con la formacion reticular, es el que aporta el componente
afectivo del dolor. (13)

Existen ademés sistemas enddgenos moduladores del dolor que
corresponden a vias descendentes originadas desde el tronco encefalico y
constituyen uno de los principales mecanismos de control del dolor. Este sistema
de modulacion, comprende la sustancia gris periacueductal (SGP), la médula
rostral ventromedial (MRV) y la médula espinal. Actualmente, se sabe que la
analgesia inducida por este sistema, depende de una gran cantidad y variedad de

receptores y neurotransmisores (13).

NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR

Tal vez la causa mas importante de dolor clinico es la inflamacion, la cual da

lugar a cambios quimicos bien definidos que ocurren en el lugar del dafio tisular. El
pH bajo y una variedad de mensajeros quimicos como iones, derivados del acido
araquidonico, aminas vasoactivas y péptidos, median las diversas reacciones

vasculares y celulares siendo los causantes del dolor.

La nocicepcion esta constituida por cuatro procesos neurofisiolégicos:



e Transduccidén

Proceso, por el cual los estimulos nocivos se transforman en actividad
eléctrica (impulsos nerviosos). Este primer paso en el proceso del dolor puede ser

inhibid por analgésicos no esteroides, opioides y anestésicos locales. (15)

e Trasmisién

Propagacion de los impulsos nerviosos a traves del sistema sensorial. Puede

ser reducida por anestésicos locales y agonista a-2.

e Modulacion

Proceso, mediante el cual se modifica la informacion, facilitandola o
inhibiéndola a diferentes niveles de su transmision, a través de diversas influencias
neuronales. Puede ser: periférica, medular y supramedular. A nivel de neuronas de
proyeccién ascendente, los neuropeptidos excitatérios (como el glutamato, aspartato
y la sustancia P) pueden facilitar y ampliar la sefales de dolor (16). A nivel de las
vias descendentes los sistemas analgésicos opioides, serotonérgico Yy
noradrenérgico modulan la respuesta nociceptiva. La modulacion puede ser
influenciada por los anestésicos locales, los agonistas -2, opioides,
antiinflamatorios no esferoidales, antidepresivos triciclicos, antagonistas de los
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) (7). Aunque todas las relaciones
anatomicas, fisioldgicas y farmacoldgicas involucradas en el dolor no estan
completamente esclarecidas, es claro que el principal sitio de la modulacion de los

impulsos del dolor se ubica en el asta dorsal de la medula espinal.

e Percepcion

Proceso final, mediante el cual los anteriores interactlian con la psicologia del
individuo para crear la experiencia emocional subjetiva que percibimos como dolor.
Puede ser inhibida por los anestésicos generales, los opioides y los agonistas a-2.
(16)
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TRATAMIENTO DEL DOLOR

En el arsenal terapéutico existe una gran variedad de agentes capaces de
producir un poderoso y selectivo efecto en la inhibicidn de la neurotransmision
dolorosa. Es asi, que en el tratamiento farmacolégico del dolor, los farmacos mas
Importantes que se usan para disminuir o evitar el dolor pueden dividirse en las
siguientes categorias:

e Anestésicos generales
e Anestésicos locales
e Analgésicos opioides

¢ Analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES)
ANALGESICOS - ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) constituyen un
grupo farmacologico muy heterogéneo que tienen en comun su mecanismo de
accion, caracterizado por inhibir la sintesis de prostaglandinas las cuales se liberan
cuando hay dafio tisular, presentes en los exudados inflamatorios, ejerciendo asi un
papel tanto en la sensibilizacion de los nociceptores, como en la mediacion de
procesos de inflamacién, fiebre e interferencia en los mecanismos de agregacion
plaquetaria. (17)

Son ampliamente usados por sus diferentes efectos terapéuticos:

e Accion antipirética: efecto de disminuir la temperatura anormalmente
elevada hasta un nivel normal, al inhibir la sintesis de PGE2.

e Accion antiinflamatoria: por la inhibicion de las COXs, donde finalmente se
inhibe la formacion de prostaglandinas y tromboxano.

e Accion analgésica: es la eliminacion del dolor, por el bloqueo de la via

ciclooxigenasa impidiendo la liberacién de la prostaglandinas.
e Accion antiagregante plaquetaria: por bloqueo del tromboxano.

e Efecto antitumorigénico: que se manifiesta en la prevencion del céancer

colorectal (17)
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1. Clasificacion de los AINEs

Los AINEs comprenden los siguientes grupos farmacologicos segun su
grupo quimico (17):
e Salicilatos: Aspirina.

Para-aminofenoles: Paracetamol.

Derivados acido indolacético: Indometacina, sulindaco, diclofenaco.

Derivados pirazolonicos: Fenilbutazona, dipirona.

Fenamatos: Acido mefenamico.

Derivados &cido pirrolacético: Ketorolaco.

Derivados &cido propionico: Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno.

Derivados benzotiacinicos: Piroxicam, tenoxicam y meloxicam

Sulfonanilida: Nimesulida.

Coxibs: Rofecoxib, celecoxib, parecoxib, lumiracoxib.

2. Mecanismos de accidon de los AINEs

Frente a la injuria de los tejidos existe destruccion celular y ruptura de
membranas liberandose fosfolipidos y lisosomas. La liberacion de lisosomas
conlleva a la aparicion de mdultiples mediadores pro-inflamatorios como la
histamina y la bradicinina. A su vez, cuando se produce la agresion de los tejidos
por diferentes agentes, se activa la enzima fosfolipasa A2. Esta enzima hidroliza el
enlace éster de los fosfolipidos de membrana con la liberacion del acido
araquidénico. El acido araquidonico puede seguir dos vias; la via de la
ciclooxigenasa (COX) o la via de la lipooxigenasa (LOX). Por acciéon de las COXs
se generan prostaglandinas y tromboxanos que sin ser los Unicos constituyen
importantes mediadores de la inflamacion. Ademas, por la via de la LOX se
producen leucotrienos, sustancias hipersensibilizantes y vasoconstrictoras con
efecto quimiotactico sobre eosinofilos, neutréfilos y macréfagos. Estos favorecen

la broncoconstriccion y trastornos de permeabilidad capilar. (17)
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El mecanismo de accion de los AINEs consiste principalmente en la
inhibiciébn de las enzimas ciclooxigenasas (COXs) de manera que impiden la
sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidonico, el cual se encuentra
esterificado a los fosfolipidos de membrana.

Se conocen tres isoformas de COXs: COX-1, COX-2 y COX-3. La COX-1
se expresa en la mayoria de los tejidos en forma fisiolégica o constitutiva (mucosa
gastrica, intestino, riidn y plaquetas) y es responsable de la sintesis de
prostaglandinas (PGs) con funcidbn protectora de la mucosa gastrica
(citoprotectoras), que regulan la funcion renal y la actividad plaquetaria. La COX-2
se encuentra en células inflamatorias, sistema nervioso central, rifién y tejido 6seo
y es inducida por estimulos inflamatorios producidos por macrofagos, monocitos y
células endoteliales, donde se generan PGs que median el dolor y la inflamacion.
La COX-3 ha sido recientemente descubierta, es una variante de la COX-1, es la
mas abundante en la corteza cerebral, médula espinal y el corazon.

Los AINEs de mayor uso inhiben de manera no selectiva las isoformas de
COX-1 y COX-2. La inhibicion de la COX-2 es la principal responsable de las
acciones antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de los AINEs y la inhibicion
de la COX-1, responde causando reacciones adversas como irritacion
gastrointestinal, disminucion de la actividad plaquetaria, entre otras. (17-18-19).

En relacion a COX-3, se cree hoy que su inhibicibn podria representar un
mecanismo central primario por el cual estas drogas disminuyen el dolor y
posiblemente la fiebre. (20)

La mayor parte de los AINEs son acidos organicos que inhiben de forma
competitiva y reversible las COXs. Ademas cada molécula puede tener ciertas
acciones farmacoldgicas diferenciales que  potencien su utilizacibn como
antiinflamatorios, tal como interferir la activacion de neutrofilos, produccion de
aniones superoxido, inhibicion de moléculas de adhesion, o como analgésicos.
También debe considerarse la posibilidad de efectos en el SNC, modulando la
sintesis del glutamato, la transduccion del receptor NMDA, la sintesis de sustancia
P, etc. (21)
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3. Reacciones Adversas de los AINEs

Una reaccion adversa a una droga es cualquier respuesta no deseada y no

intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella. Ademas de tener

diferentes propiedades terapéuticas, los AINEs tienen una serie de efectos

indeseados, consecuencia de acciones farmacodinamicas expresadas por todos

aguellos sistemas en los que las prostaglandinas cumplen funciones fisiologicas.

Los AINEs poseen diversas reacciones adversas (RAM). Estas RAM son (17):

Gastrointestinales: pacientes que consumen AINEs por tiempo prolongado,
presentan alteraciones gastroduodenales, con erosiones intramucosas,
Ulceras y hemorragias.

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

Hematoldgicas: prolongan el tiempo de sangria al bloquear la sintesis de
tromboxano A2. El efecto se revierte al desaparecer el AINE de la
circulacion.

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

Agregacion plaquetaria: todos los AINES, con la excepcion de paracetamol,
inhiben la agregaciéon plaquetaria aumentando el tiempo de sangrado,
pudiendo provocar hemorragias.

Hipersensibilidad: algunos individuos muestran intolerancia a la aspirina y
otros AINEs.

Sistema nervioso central: los salicilatos en altas dosis pueden producir
tinitus y pérdida de la audicion y, en los ancianos, confusion y
complicaciones neuropsiquiatricas.

Gineco-obstétrico: los AINEs pueden prolongar el embarazo, por
disminucién de las contracciones, por bloqueo de la COX-1. También, la

administracion prolongada durante el tercer trimestre podria cerrar el ductus
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arteriosus e inducir hipertension pulmonar persistente en el recién nacido,

por el mismo bloqueo.

Con el desarrollo de AINEs selectivos para la COX-2, se ha logrado la
disminucién en gran parte de los efectos indeseables de estos farmacos, sobre
todo los gastrointestinales, los cuales se asocian con la inhibicion de la sintesis de

prostaglandinas citoprotectoras. (22)
MELOXICAM

El meloxicam es un farmaco perteneciente al grupo de los antiinflamatorios
no esteroidales, que corresponde a un moderno derivado enolcarboxamidico
relacionado con los oxicanos, donde se incluye el piroxicam y tenoxicam (31).

En la Figura n° 1 se muestra la estructura y configuracién quimica del meloxicam.

\/
e ‘ S
N N

MH OH

Figura n° 1: Estructura del meloxicam

Desarrolla una potente actividad inhibitoria selectiva sobre la COX-2 tanto in
vivo como in vitro en la cascada de las prostaglandinas. Este bloqueo selectivo y
especifico sobre la COX-2 le otorga un doble beneficio terapéutico al lograr por un
lado una notable actividad antiinflamatoria y analgésica, y por el otro, una

excelente tolerancia con minimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos.
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Estudios clinicos han demostrado que los pacientes tratados con meloxicam
experimentan menos afectos adversos gastrointestinales que aquellos tratados
con otros agentes antiinflamatorios no esteroidales. Esto se debe a que el
meloxicam parece no afectar la COX-1, enzima que facilita la produccion de
prostaglandinas relacionada con los efectos colaterales gastrointestinales y
renales. En estudios con animales, el meloxicam ha demostrado una potente
accion antiinflamatoria con una menor inhibicion de PGE2 a nivel estomacal y
renal, comparado con otros AINEs, y también ha demostrado ser mas potente
reduciendo el edema en tejidos inflamados de rata en comparacion con el
piroxicam, diclofenaco o naproxeno. En modelos de estudio con perros y ratas
asociado a dolor por inflamacién, el meloxicam ha demostrado producir analgesia.
En dosis terapéuticas de 7.5 o 15 mg, no reduce la agregacion plaquetaria y no
aumenta el tiempo de sangrado; sin embargo, la formacién de tromboxano desde
las plaquetas fue inhibida en un 35% después de 15mg de meloxicam, lo que
demuestra la baja actividad que posee sobre la COX-1 in vivo (18).

Este derivado oxicano tiene una buena absorcion digestiva después de su
administracion oral, sin verse afectada por la ingesta conjunta de alimentos. Posee
una éptima biodisponibilidad alrededor del 89% luego de una dosis Unica oral. Una
de las -caracteristicas farmacocinéticas mas destacada es su absorcion
prolongada, sus concentraciones séricas sostenidas y su larga vida media de
eliminacién, de veinte horas, lo que permite su administracion en una dosis Unica
diaria. Luego de su absorcion digestiva, difunde facilmente hacia la sangre y
tejidos inflamados, posee una alta union a proteinas plasmaticas, mayor al 99%.
Posee un extenso metabolismo oxidativo hepatico, y se han detectado cuando
menos cuatro metabolitos del meloxicam, todos inactivos. Aproximadamente el
50% de una dosis absorbida de meloxicam es excretada en la orina principalmente
como metabolitos inactivos y trazas de farmaco sin cambio y la otra mitad de la
dosis se detecta en las heces de igual forma que en la orina, metabolitos inactivos
y farmaco inalterado. Su farmacocinética no es afectada por insuficiencia hepatica

o renal leve o moderada (13).
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El meloxicam estd4 indicado en patologias inflamatorias dolorosas o
degenerativas del aparato osteomioarticular, artritis reumatoidea, osteoartritis,
osteoartrosis, reumatismos extraarticulares como la tendinitis, tendosinovitis,
bursitis, distensiones miotendinosas y en procesos inflamatorios dolorosos agudos
y crénicos (23-24).

La tolerancia del farmaco es buena en la mayoria de los pacientes, sin
embargo se puede presentar ocasionalmente, dispepsia, nauseas, vomitos,
epigastralgias, constipacién, flatulencia y diarrea. A nivel cutaneo puede
presentarse prurito, exantema, urticaria, reacciones de hipersensibilidad. También
se puede presentar cefalea, taquicardia, edema, vértigo, acufenos, mareos y
somnolencia. En raras oportunidades anemias, leucopenia, alteracion transitoria
de las enzimas hepéticas y de los parametros renales y en la mayoria de los
casos estas elevaciones han sido discretas y transitorias, y han remitido sin
necesidad de interrumpir el tratamiento. Se han descrito reacciones de
hipersensibilidad cruzada con otros antiinflamatorios no esteroidales como la
aspirina. En las precauciones y advertencias de su uso, debe indicarse con
precaucion en sujetos con antecedentes de enfermedades gastrointestinales o que
reciben anticoagulantes orales. Debido a que este agente antiinflamatorio puede
modificar el funcionamiento hepéatico y renal debera ponerse especial atencion en
pacientes con edad avanzada, deshidratados, nefrépatas, cardiacos, cirréticos. En
pacientes con insuficiencia renal o sometidos a hemodialisis la dosis no debe
superar los 7.5 mg diarios. No es necesario reducir la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Entre las interacciones que puede
experimentar el meloxicam con otros farmacos se incluyen a los anticoagulantes
orales, triclopidina, heparina y tromboliticos, ya que aumenta el riesgo de
sangrado. También con el metotrexato porque puede aumentar su
hematotoxicidad, con el litio, ya que puede aumentar sus concentraciones séricas
siendo necesario controlar su posologia, con la colestiramina que al unirse al
meloxicam puede eliminarlo mas rapido, antihipertensivos como los antagonistas
del calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta

bloqueadores y también los diuréticos ya que puede disminuir sus efectos por
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inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras y por ultimo, con los dispositivos
intrauterinos que se ha informado que lo antiinflamatorios pueden disminuir su
eficacia. EI meloxicam esta contraindicado en casos de ulcera gastroduodenal
activa, y ante insuficiencia hepatica o renal severa. En el embarazo y lactancia no
se recomienda su uso, aun cuando en los estudios en animales no se han
detectado efectos teratogénicos. También en casos de hipersensibilidad al
farmaco o asma, angioedema, urticaria y frente a polipos nasales relacionado con
agentes antiinflamatorios no esteroidales. Ante la sobredosificacion se debe
suponer que se presente la intensificacion de los sintomas adversos mencionados,
ya que hasta hoy no se han reportado estos casos. No se conoce ningun antidoto
especifico para una sobredosis, pero se recomienda la aplicacion de medidas

sintomaticas generales como el vaciamiento gastrico (23-24).

DEXKETOPROFENO

Muchas drogas y la mayoria de las moléculas de nuestro cuerpo estan
compuestas por quirales. Esta propiedad define la caracteristica de algunas
moléculas que poseen una estructura espacial simétrica respecto de un atomo de
carbono central, de tal forma que tienen la misma composicion quimica, pero
diferente configuracién tridimensional. Es decir, pueden existir en el espacio dos
formas diferentes que son imagenes especulares entre si y no superponibles. A
cada una de estas dos estructuras espaciales que presentan una simetria
especular se les denomina isbmeros Opticos (25).

El ketoprofeno es un analgésico de amplio uso en el tratamiento del dolor leve
a moderado. Es un compuesto racémico, formado por los enantibmeros S (+) y R (-
), los cuales tienen diferentes actividades biologicas. El dexketoprofeno es el
isbmero S (+) del racemato que constituye al ketoprofeno, el cual ha sido
desarrollado con el objetivo de obtener varias potenciales ventajas, tales como usar
la mitad de la dosis requerida para ganar el mismo efecto analgésico que la mezcla
racémica, reducir la carga metabdlica a la mitad y minimizar el riesgo de los

efectos secundarios causados directa o indirectamente por el isomero no utilizado,
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en este caso el isbmero R (-). En la Figura n° 2 se muestra la estructura quimica de

los enantiomeros del ketoprofeno.

5 (+)-Ketoprofeno / R (-)-Ketoprofeno
S (d)-Ketoprofeno R (l}-Ketoprofeno

polarizada Plano polarizada
especular

Figura n° 2: Nomenclatura de los enantidmeros del ketoprofeno. El dexketoprofeno

corresponde al isomero S (+)

Esta estrategia de reevaluar una droga racémica y separar la parte
beneficiosa de un analgésico antinflamatorio no esteroidal tan bien probado como lo
ha sido el ketoprofeno tiene la intencion de desarrollar una férmula con un isémero
anico, puro con un mejor indice terapéutico que la mezcla formulada como racemato
(26). Los enantibmeros S (+) y R (-), a pesar de constituir cantidades equivalentes en
la mezcla racémica, tienen diferentes actividades farmacocinéticas y
farmacodinamicas. Se ha demostrado que la habilidad de inhibir la formacion de
prostaglandinas reside casi exclusivamente en el enantiomero S (+) de los AINEs
racémicos, el cual en el caso del ketoprofeno es el dexketoprofeno.

El dexketoprofeno trometamol es una sal tanto hidrosoluble como
liposoluble. Su solubilidad en agua asegura una rapida disolucién en el fluido
intestinal. La liposolubilidad ayuda a acelerar la absorcién a través de membranas
biologicas, atravesandolas facilmente sin necesidad de transporte activo (21). Esta
caracteristica estaria asociada con una rapida y mayor penetracion en el SNC a
través de la barrera hematoencefalica y posiblemente actuaria a nivel de la
médula espinal, asi como también en el tAlamo. Esto plantea la posibilidad de un
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efecto analgésico central, distinto a la accién analgésica periférica que pueda
ocurrir en el sitio de la injuria mediante la inhibicion de la COX-2 (5). El
dexketoprofeno ha demostrado inhibir estereoselectivamete la actividad de COX
microsomal en cerebro de ratas, lo que se ha sugerido como mecanismo para
explicar el efecto analgésico central de los AINEs (27).

El dexketoprofeno administrado por via oral se absorbe rapidamente en el
intestino delgado. En el ser humano la biodisponibilidad relativa del farmaco oral
en dosis de 25 mg es similar a la del Ketoprofeno racemico oral en dosis de 50 mg
(28). Estudios de farmacocinética en voluntarios sanos demostraron que la
preparacion como sal trometaminica tiene un rango de absorcion mas alto que su
forma acida libre y que el racemato. Una dosis de 25 mg alcanza la maxima
concentracion plasmatica (Tmax) en 0.25-0.75 horas, mientras que el ketoprofeno
original con una dosis mayor de 50 mg, demora entre 0.5-3 horas en alcanzar su
Tmax (29). La absorcion del dexketoprofeno es tan rapida que en la practica
podria igualar a la inyeccion intramuscular. A su vez la concentracion plasmatica
maxima (C max) es de 3.1 mg/lt (19). Por su caracter acido hace que se una
altamente a proteinas plasmaticas (99%). Es metabolizado en el higado utilizando
la enzima citocromo P 450. La droga tiene un alto niumero 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). No hay presencia de la droga en su forma original en la
orina. En la préactica, la absorcion, distribucion y eliminacién de las preparaciones
altamente lipofilicas como lo es el dexketoprofeno trometamol son controlados
mayormente por el rango de difusién de la droga a través de las membranas y
compartimientos hidrofilicos (29-30).

El dexketoprofeno es usado ampliamente para el tratamiento del dolor leve
a moderado en situaciones de odontalgias, alivio del dolor post-operatorio en
cirugia bucal, afecciones muasculo esquelétales dolorosas como osteoartritis. Su
mayor ventaja es su rapida velocidad de accion analgésica y potente actividad
antiinflamatoria (5). Al ser comparado con ibuprofeno en el manejo del dolor

postoperatorio tras cirugia bucal de extraccion de terceros molares incluidos o
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semi- incluidos, se comprobd que el dexketoprofeno 25 mg es més efectivo en la
primera hora tras la intervencion, que el ibuprofeno 600 mg.

Otro estudio donde se comparo la eficacia y tolerancia de dexketoprofeno v/s
tramadol, demostro ser tan efectivo como tramadol 50 mg durante los primeros
dias del postoperatorio en cirugia ortopédica (29). Dexketoprofeno ha demostrado
tener un perfil de seguridad comparable o mejor incluso que tramadol y
diclofenaco (31).

Su rapida absorcion pareciera ofrecer alguna protecciéon frente a
complicaciones gastrointestinales, provocadas por irritacion directa de la mucosa
gastrica independiente de la bioinhibicion de la COX-1. La accion ulcerogénica de
las sales de trometamol, especialmente del ketoprofeno trometamol es muy baja; 5
veces menor que el ketoprofeno racémico. De esta forma el ketoprofeno racemico
se debe evitar en pacientes con enfermedad gastrointestinal activa o en pacientes
susceptibles a sufrir tlceras (5).

VIA OXIDO NITRICO - GMP CICLICO

El 6xido nitrico (NO) es un gas considerado funcionalmente como un radical
libre, fue inicialmente detectado como un mediador enddgeno liberado desde las
células endoteliales con efecto en la relajacién vascular y como inhibidor de la
agregacion plaquetaria y adhesion de los neutréfilos (32). Se sintetiza a partir de la
conversion de L-arginina mas una molécula de oxigeno en o6xido nitrico més L-
citrulina y se requiere tambien de la presencia de calmodulina y de 4 cofactores
qgue son: flavin monondcleotido (FMN), flavin adenina di nucleétido (FAD),
tetrahidrobiopterina y NADPH. En presencia de la calmodulina los electrones
donados por el NADPH son transportados por el FAD y por el FMN hacia el grupo
hemo. La L-arginina se convierte en N-hidroxialanina y luego en NO y L-citrulina.
Las enzimas que catalizan esta reaccién son las 6xido nitrico cintazas: NOS (33).

Un esquema de la biosintesis de NO, se muestra en la Figura n° 3.
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Figura n° 3: Biosintesis del 6xido nitrico

Se han identificado 3 isoformas de NOS: la neural o tipo | (nNOS), la
inducible, calcio independiente o tipo Il que se encuentra en macrofagos y otras
células inmunoldgicas (iNOS) y la endotelial o tipo Il (eNOS) (33).

La NOS | y Il se encuentran normalmente en los tejidos, son
calcio/calmodulina dependientes, se hallan en el citosol, y solo producen cantidades
pequefias de NO al ser activadas por una elevacion del calcio intracelular,
incluyendo los vasodilatadores acetilcolina y bradicinina. La iNOS o tipo Il es también
denominada inducible o tipo macréfago, normalmente no se encuentra expresada,
es inducida por estimulos inmunolégicos-inflamatorios como citoquinas
proinflamatorias y endotoxinas, que son citotoxicas y citostaticas para las celulas
blanco, bajo este estimulo se produce NO en concentraciones mayores; se produce
en macroéfagos, polimorfos mononucleares neutrofilos, muasculo liso y endotelio
vascular (33).

Como un gas, el NO difunde con facilidad a las membranas celulares
activando la guanidilciclasa, catalizando la transformacion de guanosin trifosfato
(GTP) en guanosin monofosfato ciclico (GMPc), provocando un  aumento
intracelular de este, el cual es el mediador de sus efectos fisioldégicos, que incluyen
dolor y analgesia. La biodisponibilidad de GMPc estd modulada por una
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fosfodiesterasa cuyas isoformas son tejido dependiente, por lo que constituyen
blancos farmacolégicos para amplificar el efecto de NO (33). El NO tiene una vida
media de 4 a 5 segundos en condiciones fisiologicas, siendo inactivado facilmente
por oxidacion, dando lugar a la formacion de nitritos (NO3) y nitratos (NOg)".

El NO juega un rol en la percepcion del dolor en muchos niveles de la via
nociceptiva. Periféricamente; las neuronas primarias aferentes y los ganglios del asta
dorsal contienen NOS. A nivel central, en el cerebro y el talamo, varias estructuras
sensoriales también contienen esta enzima. Pareciera ser que los reflejos
nociceptivos involucran un receptor de glutamato, el NMDA (N-metil-D aspartato), el
cual media la produccion de NO. Existe una serie de evidencias que indican que la
activacion aferente nociceptiva da como resultado una mayor excitabilidad de las
neuronas espinales, fenémeno conocido como sensibilizacion central. Estudios
farmacoldgicos sugieren que la sensibilizacién central es parcialmente mediada por
la activacion de receptores NMDA lo que se relaciona con la producciéon de 6xido
nitrico neural. Esto se produce por la liberacion presinaptica de glutamato el cual
produce un flujo transmembrana de calcio y la activacion de la NOSn, con la
consecuente produccion de NO. Este gas difunde, sale de la célula, atraviesa la
membrana, y se introduce en la terminacion presindptica estimulando una mayor
secrecion de glutamato, es decir se produce un feed back positivo a nivel central
(33). Basandose en estas observaciones se propuso que el NO neural puede
modular la hiperexcitabilidad de neuronas dorsales y jugar por lo tanto un papel
pronociceptivo en estados de dolor (30). En soporte de esta propuesta, se demostrd
gue el tratamiento intratecal con inhibidores de la NOS como el L-NAME en
concentraciones que bloquean por completo la producciéon de NO estimulada por
receptores NMDA antagonizan significativamente el dolor en animales, lo que
demuestra que la activacion de los receptores espinales de NMDA estan
relacionados con la produccion y aumento de GMPc, lo que puede inducir la
liberaciéon posterior de neurotransmisores excitatorios, resultando en un proceso de
retroalimentacion positiva que conduce a hiperexcitabilidad neuronal dorsal. Estos
resultados implican que el NO pueda tener un papel mediador de las neuronas

excitatorias.



23

L-NAME

Las NOS pueden ser inhibidas por derivados estructurales del aminoacido
arginina, tales como N-mono-metil-L-arginina (L-NMMA) y la N-nitro-L-arginina
metilester (L-NAME), que inhiben a las tres isoenzimas con diferente intensidad.
Usando farmacos activadores e inhibidores de la cascada L-arginina/NO/GMPc, se
ha reportado que el NO juega un rol nociceptivo y antinociceptivo en los tejidos
periféricos en donde se encuentra esta via. Inhibidores de la NOS han demostrado
ejercer un efecto antinociceptivo y nociceptivo en modelos animales. Asi, se ha

demostrado la participacion de la via L-arginina-NO en la modulacién del dolor (35).

NALTREXONA

Los analgésicos opioides actuan estimulando receptores de tres tipos: MOR
(mu o ), KOR (kapa o k) y DOR (delta o0 d), los cuales se encuentran distribuidos
en el sistema nervioso central y periférico, especialmente en zonas relacionadas
con la transmision del dolor. La naltrexona (NTX) es un antagonista no selectivo
de los receptores opiodes, es un derivado directo de la morfina, tiene mayor
afinidad por el receptor L, por lo tanto, revierte todos los efectos producidos por los
farmacos opioides debido a la activacion de receptores del subtipo MOR. Se usa
principalmente en el tratamiento por intoxicacién inducida por los opioides y el
alcohol. Su mayor eficacia se encuentra a nivel oral. Algunos estudios in vitro y en
animales sugieren que la administracion de bajas dosis de antagonistas opioides,
como naltrexona asociado al opioide mejora el efecto analgésico de este, lo que
se deberia a que la naltrexona seria capaz de bloguear los receptores con
caracter excitatorio permitiendo una mejor respuesta analgésica al opioide y

reduciendo los efectos secundarios (35).
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HIPOTESIS

La administracion de meloxicam o de dexketoprofeno, como de su
combinacion, produce actividad analgésica en el ensayo agudo experimental de la

formalina en ratones.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la actividad antinociceptiva de meloxicam y de dexketoprofeno en el
ensayo algesiométrico experimental de la formalina y estudiar la participacién del

sistema opioide y de la via NO — GMP ciclico en dicha actividad.

Objetivos Especificos:

1. Evaluar la antinocicepcién inducida por la administracion intraperitoneal (i.p.) de
meloxicam o de dexketoprofeno en el test de la formalina.

2. Caracterizar la naturaleza de la potencia analgésica de meloxicam y de
dexketoprofeno.

3. Caracterizar la naturaleza de la potencia analgésica en la fase inflamatoria de
meloxicam y de dexketoprofeno.

4. Estudiar la participacion del sistema opioide en la actividad analgésica de
meloxicam y de dexketoprofeno, en el mismo modelo.

5. Evaluar el compromiso de la via NO-GMP ciclico en la actividad de meloxicam y

de dexketoprofeno en el test de la formalina.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron ratones machos de la cepa CF-1 (Mus musculus), de 28 a 30

gramos de peso, como se muestra en la Figura n°4, los que fueron aclimatados al
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ambiente del laboratorio (22-24° C) al menos dos horas antes de la
experimentacion. Esta fue realizada de acuerdo a un protocolo aprobado por la
Comision de Etica de la Facultad de Medicina, en que cada animal recibio
solamente una dosis de las drogas, las observaciones fueron efectuadas en forma
randomizada, ciega y controladas con solucion salina. Los animales fueron
sacrificados inmediatamente después del experimento mediante dislocacién

cervical.

Figura n° 4: Ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus)

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué por el método de la
inyeccion de formalina en la pata. Para ello se realiz6 una inyeccion subcutdnea
de 20 uL de una solucion de formalina al 5% en la superficie dorsal de una pata.
Los ratones se ubicaron en un cilindro transparente de 20 cm. de diametro y 20
cm. de altura, especialmente disefiado para la observaciéon y se midioé el tiempo
total durante el cual ellos se lamieron la pata inyectada durante los 5 minutos
inmediatos a la inyeccion, que corresponde a la fase algésica (fase 1). Luego se
esperd 10 minutos, y se volvio a medir entre los 20 y los 30 minutos posteriores a
la inyeccién, el tiempo total durante el cual los animales se lamieron la pata
inyectada y que corresponde a la fase inflamatoria (fase Il). No se contabiliz6 el
tiempo entre ambas fases, debido a que el raton se encontraba en un periodo de

quietud o de no actividad. Se muestra en las Figuras n° 5y 6.
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Figura n° 5: Raton lamiéndose la pata después de la inyeccion con formalina.

Figura n° 6: Ratdn en periodo de quietud o de no actividad

Los animales controles fueron inyectados, por via i.p. con solucion salina al
0.9% vy la evaluacion fue idéntica a la de los animales tratados. Estos se
inyectaron, por via i.p. con meloxicam (melo), 1 — 100 mg/kg, 0 con
dexketoprofeno (dexketo), 1 -100 mg/kg, 30 minutos antes de la administracion de
la formalina. Se utilizo la concentracibn de 10 mg/kg ya que esta es la
concentracion que produce aproximadamente el 50% del efecto. Para estudiar la
participacion del sistema opioide y del nitridérgico, se administré previamente y por
la misma via, naltrexona (NTX),1 mg/kg, un antagonista de receptores opioide mas
potente y de mayor duracion que la naloxona, o bien L-Name (1 mg/kg), un
inhibidor no selectivo de las enzimas nitrosintasas (NOS), 15 minutos antes de la

inyeccién de meloxicam o de dexketoprofeno. Los farmacos se administraron por
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via i.p. en un volumen de 10 ml/Kg, y el ensayo algesiométrico se realiz6 cuando
se produjo el efecto méximo de cada droga, que fue determinado previamente.
Para la evaluacion de las drogas, se comparo el efecto del farmaco antes y
después de la administracion de NTX o de L-NAME. Los resultados se expresan
como promedio = SEM (error estandar del promedio) y la significacién estadistica
fue determinada por andlisis de varianza y pruebas t de Student y seré

considerada a un nivel de 5% (p<0.05).
RESULTADOS
Grupo tratado con solucién salina (control)

El pretratamiento de lo ratones con solucion salina fisiologica al 0.9% via
i.p., 30 minutos antes de la inyeccion de formalina, produjo en promedio 139,71+
5.6 segundos de lamido durante la fase I, (n=14) y 169+ 8.0 segundos de lamido
en la fase Il, (n=11).

Grupo tratado con Naltrexona (NTX)

El grupo que fue tratado con NTX (1 mg/kg), 30 minutos antes de la
inyeccion de la formalina, produjo una disminucion significativa en el tiempo de

lamido en ambas fases, como se observa en la Figura n® 7.
Grupo tratado con L-NAME
El grupo que fue tratado con L-NAME (1 mg/kg), 30 minutos antes de la

inyeccion de la formalina, produjo una disminucion significativa en el tiempo de

lamido en ambas fases. Resultado que se muestran en la Figura n°® 8
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Figura n° 7. Histograma del efecto de NTX y L-NAME en el test de la formalina en

la fase | (0-5 min). Cada barra representa el promedio + SEM, de al menos 6

ratones. * = p< 0.05, con respecto al control
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Figura n° 8. Histograma del efecto de NTX y L-NAME en el test de la formalina en

la fase Il (20-30 min). Cada barra representa el promedio + SEM, de al menos 6

ratones. * = p< 0.05, con respecto al control
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Grupo tratado con meloxicam

La administracion i.p. de 10 mg/kg de meloxicam, 30 minutos antes de la
administracion de formalina, produjo un efecto dosis-dependiente y de ella se
selecciond la dosis que produce un efecto antinoceptivo de alrededor del 50 %.
Esta dosis, administrada i.p., produjo una disminucion significativa en el tiempo de
lamido en ambas fases. El pretratamiento de los animales con NTX (1 mg/kg i.p.),
cambia significativamente el efecto antinociceptivo del meloxicam solo en la fase I.
Similar efecto se obtiene al pretratar los animales con L-NAME ( 1 mg/kg i.p.).
Todos estos resultados se muestran en la Figuras n° 9y 10.
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Figura n°9. Histograma del efecto de meloxicam, de meloxicam+NTX y de
meloxicam+L-NAME en el test de la formalina en la fase | (0-5 min). Cada barra
representa el promedio =+ SEM, de al menos 6 ratones. * = significancia p< 0.05,

con respecto a meloxican 10 mg/kg
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Figura n° 10. Histograma del efecto de meloxicam, de meloxicam+NTX y de
Meloxicam+L-NAME en el test de la formalina en la fase Il (20-30 min). Cada barra
representa el promedio + SEM, de al menos 6 ratones. * = p< 0.05, con respecto

al control.

Grupo tratado con dexketoprofeno

La administracion i.p. de 10 mg/kg de dexketoprofeno, 30 minutos antes de
la administracién de formalina, produjo un efecto dosis-dependiente y a partir de el
se eligié la dosis que produce un efecto analgésico de alrededor del 50 %. La
administracion i.p. de esta dosis, produjo una disminucion significativa en el
tiempo de lamido tanto en la Fase | como en la Fase Il. Cuando se pretratan los
animales con NTX (1 mg/kg i.p.), no se produjo cambio significativo del efecto
analgésico del dexketoprofeno en ninguna de las Fases. De igual forma al
pretratar los animales con L-NAME ( 1 mg/kg i.p.), no se obtuvo cambio en la
actividad antinociceptiva del dexketoprofeno en las 2 fases. Estos resultados se

muestran en la Figuras n® 11y 12.
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Figura n° 11.Histograma del efecto de dexketorofeno, de dexketoprofeno+NTX y
de dexketoprofeno+L-NAME en el test de la formalina, en la fase | (fase, 0-5 min).
Cada barra representa el promedio £+ SEM, de al menos 6 ratones. * = p< 0.05,
con respecto al control.
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Figura n° 12. Histograma del efecto de dexketorofeno, de dexketoprofeno+NTX y
de dexketoprofeno+L-NAME en el test de la formalina, en la fasell (20-30min).
Cada barra representa el promedio + SEM, de al menos 6 ratones. * = p< 0.05,

con respecto al control.
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Grupos tratado con la mezcla dexketoprofeno + meloxicam

La administracion i. p. de la combinacion de 10 mg/kg de dexketoprofeno
con 10 mg/kg de meloxicam, (D/M), 30 minutos antes de la inyeccion de formalina
en la pata del ratén, produce un efecto analgésico que se representa por una
disminucion significativa en el tiempo de lamido en ambas fases. La administracion
de NTX, previo a la administracion de la combinacion de ambos farmacos,
incrementa el efecto analgésico de la mezcla, disminuyendo el tiempo de lamido
en ambas fases. Es de notar que la disminucién es significativamente mayor en la
fase Il. Sin embargo, el pretratamiento de los animales con 1mg/kg, i. p. de L-
NAME, no modifica el efecto analgésico de la combinacion en ambas fases. Estos

resultados se observan en la Figuras n° 13y 14.

Dexketo/Melo 0-5 min
» 150 7
S
S
g = Control
9 100 - ontro
3 * - B Dexketo/Melo
s O D/M + NTX
° 50
" B D/M + L-NAME
o
£
o
- 0 -

Figura n° 13. Histograma del efecto de dexketoprofeno, de dexketoprofeno+NTX y
de dexketoprofeno+L-NAME en el test de la formalina, en la fase | (0 a 5 min).
Cada barra representa el promedio + SEM, de al menos 6 ratones. * = p< 0.05,

con respecto a la combinacion dexketo/melo.
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Figura n° 14. Histograma del efecto de dexketoprofeno y meloxicam, de
dexketoprofeno y meloxicam+NTX y de dexketoprofeno y meloxicam+L-NAME en
el test de la formalina, en la fase | (20-30 min). Cada barra representa el promedio
+ SEM, de al menos 6 ratones. * = p< 0.05, con respecto a la combinacion

dexketo/melo.
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DISCUSION

La administracion de meloxicam, dexketoprofeno y de su combinacion, por via
intraperitoneal, producen actividad antinociceptiva en el ensayo algesiométrico de la
formalina, similar en ambas fases. La explicacion de la disminucion significativa del
tiempo de lamido, de la extremidad inyectada, como expresion de efecto analgésico,
puede radicar en la capacidad inhibitoria que poseen ambos farmacos, sobre la
actividad de las ciclooxigenasas responsables de la sintesis de sustancias
algogenas. Sin embargo, hay que notar que dexketoprofeno, inhibe preferentemente
la COX-1 y meloxicam es un inhibidor selectivo de COX-2 (17,18,22), lo que no es
evidenciado en este ensayo, pues no se obtuvo una diferencia significativamente
mayor en el efecto del meloxicam a la del dexketoprofeno, en la fase Il, que
representa el estado de inflamacion inducido por la formalina (11,12,15).

En relaciébn a la accién de la naltrexona, se demostro que aumenta la
analgesia inducida por meloxicam, solo en la fase |, y que incrementa la actividad
antinociceptiva de la combinacién de meloxican con dexketoprofeno, en ambas
fases (fase | y Il), lo que podria interpretarse como consecuencia de la capacidad
gue posee este antagonista opioide, que a ciertas dosis, probablemente la usada en
el presente trabajo, bloquea presinapticamente la inhibicion de liberacion de
opioides enddgenos, lo que se traduce en un aumento del efecto analgésico (35). La
falta de accion de la naltrexona sobre los farmacos administrado individualmente,
excluyendo la del meloxicam en la fase |, podria deberse a que cuando los AINEs se
combinan, se produce un efecto cooperativo, de tipo sinérgico, en la actividad
antinociceptiva de ellos, que se ve reforzada por la accién inhibitoria presinaptica,
antes mencionada de la natrexona.

L-NAME indujo un incremento de la actividad antinociceptiva del meloxicam
en la fase algésica (fase 1), sin embargo carece de efecto en la fase inflamatoria
(fase Il) de este AINE y en ambas fases del dexketoprofeno. Este resultado indica
qgue la participacion de la via nitridérgica es de escasa importancia en la actividad
analgésica de ambos AINEs, lo que estd en contraposicion a hallazgos de la

literatura que le otorgan al NO un rol en la nocicepcion, tanto en analgesia como en
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inflamacion (33,34). Por otra parte, la carencia de actividad del NO, se refuerza, en
este trabajo, debido a que L-NAME no produjo efecto alguno sobre la
antinocicepcion inducida por la combinacion dexketoprofeno con meloxicam.

En conclusion, la actividad analgésica y la analgésica-antiinflamatoria de
dexketoprofeno, de meloxicam y de su combinacién es parcialmente dependiente de
la activacion de la via opioide, pero no de la via NO-GMPc.
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CONCLUSION

e La administracién i.p. de meloxicam produce antinocicepcién dosis
dependiente, en el test algesiométrico de la formalina, tanto en la fase

algésica aguda (fase I) como en la fase algésica-inflamatoria (fase Il).

e EI dexketoprofeno produce similar actividad antinociceptiva, que la del

meloxicam, en ambas fases (1 y II).

e La coadministracion i.p. de ambos AINEs demostré6 que también induce
actividad antinociceptiva en la fase | como en la fase Il del ensayo de la

formalina.

e El pretratamiento de los animales con naltrexona aumenta la accién de la
mezcla en ambas fases, probablemente por un efecto sinérgico inducido
por la inhibicién presinaptica de la inhibicion de la liberacién de péptidos

analgésicos que ejerce el antagonista opioide.

e La via NO-GMPc carece de actividad modulatoria en la accion de los

AINEs, demostrada por el pretratamiento con L-NAME.
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SUGERENCIAS

De los hallazgos del presente estudio se pueden hacer las siguientes

sugerencias:

e Evaluar, usando otras vias de administracion, la antinocicepcion y la

interaccion de dexketoprofeno y meloxicam.

e Estudiar la analgesia producida por dexketoprofeno, meloxicam, y su
combinacion, en otros ensayos algesiométricos, como: (i) el de las
contorsiones abdominales, (i) el de la plancha -caliente, (iii) el del

movimiento de la cola, etc.

e Estudiar la interaccion dexketoprofeno con meloxicam en un modelo de
dolor croénico, por ejemplo el modelo del dolor musculo esquelético,
inducido por la aplicacion de una suspension de micobacterio tuberculoso o

coadyuvante de Freund (CFA).
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RESUMEN

Los farmacos mas  prescritos para el control del dolor son los
antiinflamatorios no esteroidales, moléculas que poseen diferentes estructuras
quimicas, pero que tienen un mecanismo de accion y efectos adversos comunes.
Con el fin de contrarrestarlos, se han desarrollado combinaciones de farmacos
que permitan aumentar los efectos analgésicos y disminuir las reacciones
adversas. En el presente trabajo se investigd la actividad antinociceptiva e
interaccién de dexketoprofeno y meloxicam, mediante el ensayo algesiométrico de
la formalina en la pata. Se utilizaron ratones, a los cuales se les inyecté en una de
las patas traseras, en forma subcutanea, 20 uL de solucion de formalina al 5%,
midiéndose luego el tiempo de lamido de la pata inyectada, durante los 5 minutos
inmediatos a la inyeccidn, correspondiente a una primera fase (fase | o algesica
aguda), y desde los 20 minutos hasta los 30 minutos post-inyeccién, periodo que
corresponde a la segunda fase (fase Il o inflamatoria). La administracion
intraperitoneal previa de 10 mg/kg de dexketoprofeno o de meloxicam, demostro
tener efecto analgésico en ambas fases, asi también la mezcla de los dos
farmacos. El pretratamiento de los animales con naltrexona aumenta la accion de
la mezcla en ambas fases, probablemente por un efecto sinérgico inducido por la
inhibicién presinaptica de la inhibicion de la liberacion de péptidos analgésicos
qgue ejerce el antagonista opioide, sin embargo la via NO-GMPc carece de
actividad modulatoria en la accién de los AINEs, demostrada por el pretratamiento
con L-NAME.
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