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INTRODUCCION

El dolor no aliviado es una razon frecuente para abandonar un
tratamiento odontologico o motivar el cambio de profesional, de manera
gue no debemos ignorar su importancia, siendo una de nuestras
principales tareas preservar y restaurar la salud, y aliviar el sufrimiento,
es imprescindible comprender el dolor para conseguir estas metas. El
dolor en la actualidad es un campo de estudio en pleno desarrollo, que
busca la integracion de conceptos tedricos, clinicos y psicoldgicos;
dentro del campo teodrico y clinico la analgesia o eliminacion del dolor
es eminentemente propiedad de la farmacologia y los odontélogos
histéricamente ligados con el dolor, han recurrido a ella para subsanar
las situaciones dolorosas que se presentan en su desarrollo clinico.

El dolor es la manifestacion que origina la mayoria de las consultas
odontoldgicas, y los analgésicos no opiodes y AINEs son dos de los
grupos de farmacos mas empleados, siendo estos ultimos los mas
utilizados y prescritos por los odontélogos; esto nos da una
aproximacion de la importancia, desde un punto de vista social del
dolor como problema clinico.

Los AINEs producen sus efectos primariamente por bioinhibicién de las

enzimas ciclooxigenasas, estas isoenzimas contribuyen a mantener la



homeostasis del organismo y permiten producir unas sustancias
llamadas prostaglandinas que intervienen en la respuesta inflamatoria;
las prostaglandinas estan directamente relacionadas con la
patogénesis de la inflamacion y del dolor, sin embargo, esta inhibicion
no es suficiente para explicar totalmente la eficacia de estos agentes
en varios modelos del dolor. Existen evidencias que en el sistema
nervioso central existen una variedad de mecanismos moduladores del
dolor, y que éstos sistemas pueden ser modificados
farmacol6gicamente. Otras vias y neurotransmisores pueden estar
involucrados, como por ejemplo agentes adrenérgicos, colinérgicos,
serotonérgicos, nitridérgicos, entre otros. Asi se ha demostrado que
con el uso de antagonistas de diversos neurotransmisores se puede
modificar los efectos analgésicos de los AINESs, ya sea aumentandolos
o bien disminuyéndolos, por que alteran los factores que intervienen
en el proceso nociceptivo. Independientemente de su eficacia clinica
comprobada como analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos o
antiplaquetarios, presentan una serie de reacciones adversas que
limitan su uso, 0 en algunos casos, simplemente lo contraindican. Es
importante considerar la evidencia acerca de la modulacién de la

antinocicepcion, para asi, desarrollar una posible asociacion



farmacoldgica de estos AINEs y agentes moduladores que podria
llevar a implicaciones clinicas importantes, para que sean utilizados
considerando sus interacciones, disminuyendo su dosis y asi sus
reacciones adversas. Se ha demostrado la interaccibn de agentes
anticolinérgicos y algunos AINESs, sin embargo, los resultados no son
concluyentes y varian el los diferentes test algesiométricos y entre los
distintos AINEs

En este estudio se evaluara la posible modulacién colinérgica del

efecto analgésico del dexketoprofeno.



ASPECTOS TEORICOS

El dolor es una entidad compleja multisensorial y desagradable para el
organismo, lo que se traduce en el deterioro de la calidad de vida. Se
ha definido como “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociado a un dafo tisular existente o potencial, descrito en términos
de ese dafo” (Asociacion Internacional para el estudio del dolor),
resultado de la estimulacion anormalmente intensa de cualquier érgano
sensorial, asi, todo dolor es real, aunque no exista causa aparente, y
sera diferente segun edad, sexo, estado de animo, etnia etc.

Como campos de investigacion en el conocimiento actual del dolor
existen distintas areas que lo abarcan y describen como: sus origenes,
sSus mecanismos, las vias que los transmiten a centros superiores, la
modulacién y los centros integradores de dolor. El dolor propiamente tal
es dificil de definir como concepto ya que el dolor mismo es un analisis
subjetivo de la actividad del sistema nervioso central (SNC). La
nocicepciéon y el dolor son conceptos diferentes. Nocicepcién es la
excitacion de los nociceptores, la que puede o no conducir a la
percepcion dolorosa. El dolor es una percepcién producto de la
abstraccion del cerebro, que involucra al sistema limbico, que aporta el

componente afectivo al dolor @,



Diversos estudios comparativos anatomofisioldgicos y conductuales
realizados en seres humanos y animales han revelado muchas mas
similitudes que diferencias en el mecanismo neuroldgico del dolor, por
lo tanto se considera como una experiencia que involucra una
sensacion fisioldgica y emocional o, como en el caso de los animales,
reacciones conductuales, las cuales producen reacciones motoras
protectoras, que resultan en evasiones aprendidas ®. Actualmente se
ha comprobado que son muchas las estructuras nerviosas a nivel
periférico, medular, subcortical y cortical que intervienen en la
percepcion del dolor, con lo que esta percepcion afecta a nuestros
pensamientos, memoria, actitudes, emociones, movimientos Yy
conducta, y a la vez esta percepcion se ve afectada por cada uno de
esos procesos. Si bien se sabe que la nocicepcion comienza en
receptores periféricos, no podemos hablar de dolor hasta que llega al
encéfalo 9.

Clasificacion del dolor

El dolor puede ser, segun su duracion o evolucién, agudo y cronico,
donde el agudo es aquel dolor reciente y producido por una patologia

detectable, mientras que el crénico es el de larga duracién con causa

conocida y sin solucion o bien de causa desconocida.



En funcién de los mecanismos neurofisiolégicos que originan el dolor,
se definen tres tipos distintos, el dolor soméatico, dolor neuropatico y
dolor psicogénico. El dolor somatico es provocado por la activacion de
los nociceptores debido a injuria de tejidos que rodean las
terminaciones nerviosas y usualmente con presencia de inflamacion,
donde el dolor es bien localizado y especifico. El dolor neuropético se
debe a una injuria directa a las terminaciones nerviosas periféricas 0
en el SNC, presenta una gran variedad de sintomas aislados o
asociados, entre los que destacan sensaciones anormalmente
desagradables (disestesias), el aumento de la sensibilidad dolorosa
espontanea o provocada (hiperalgesia), la sensacion de dolor a
estimulos que normalmente no producen dolor (alodinia), sensacién
desagradable expresadas como hormigueo o cosquilleo (parestesia),
aumento de la sensibilidad tactil y térmica (hiperestesia), y en algunos
pacientes incluso disminucibn de la sensibilidad superficial
(hipoestesia). El dolor psicogénico es el que se origina en la psiquis del
paciente sin causa somatica aparente, con semiologia dolorosa atipica,
examen clinico normal y exploraciones secundarias negativas, pero

que se localiza en algun lugar del cuerpo .



Segun sus caracteristicas somatosensoriales el dolor puede ser
epicritico o protopatico. El dolor epicritico es superficial, de localizacion
precisa, que el paciente suele describir como punzante, lacerante,
guemante, opresivo, fulgurante o en ramalazo, por naturaleza no es
referido. El dolor protopatico es difuso, mal localizado por el paciente,
generalmente descrito como dolor sordo, es referido por el paciente en
un lugar distante al sitio donde se genera.

Segun su sitio de origen el dolor puede ser periférico, profundo o
central. El periférico se refiere al que se origina en tegumentos; el
profundo o visceral es el que inicia en visceras, cavidades serosas y
articulaciones; y el central tiene su origen en el SNC.

Segun su etiologia puede ser clasificado segun si su causa es
traumatica, infecciosa, disfuncién neuroldgica o psicégena .
Fisiopatologia del dolor

Desde el punto de vista neurofisiolégico, la percepcién del dolor
necesita de la participacion del SNC y del sistema nervioso periférico
(SNP). El dolor desencadena una serie de reacciones en ambos
sistemas que permite la percepcion del mismo, con la finalidad de
disminuir la causa y limitar las consecuencias. Los mensajes

nociceptivos son trasmitidos, modulados e integrados en diferentes



niveles del sistema nervioso y van desde la periferia a los centros
superiores.

Los cambios bioquimicos que tienen lugar en la trasmision y/o
modulacién del dolor, se pueden agrupar en tres niveles; el primero es
el nivel periférico que es el mecanismo por el cual una serie de
estimulos son capaces de activar a los receptores; el segundo nivel
seria el medular que corresponden a los mecanismos de trasmision y
modulacién en el asta posterior de la medula, o en el caso del trigémino
a los nucleos espinales; y por ultimo el nivel central donde se ubican
los neurotransmisores y los otros mecanismos implicados en la
percepcion cerebral y medular del dolor, y los mecanismos inhibidores
de dicha sensacion.

Nivel periférico

Para que seamos capaces de percibir el dolor, es necesario que la
informacion recibida desde la periferia viaje al SNC a través de las
distintas vias ascendentes, sin embargo, el inicio de todo se centra en
la estimulaciéon de receptores, que son elementos que tienen la
capacidad de transformar un estimulo mecanico, fisico o quimico en un
potencial de accion. Los nociceptores o terminaciones nerviosas libres

son el receptor mas simple, tienen un umbral de excitacion elevado, y



su distribucion nos permite la ubicacion relativamente precisa del sitio
estimulado; son receptores de adaptacion lenta, esto quiere decir, que
envian sefales eléctricas mientras persiste el estimulo. Ellos pueden
responder en forma directa, a estimulos dafinos, indirecta, al
responder a sustancias liberadas por el tejido lesionado (histamina o
bradiquinina), o a alteraciones metabdlicas, como baja de pH y
aumento de concentracion de ciertos iones, es por esto que los
nociceptores pueden ser considerados quimioceptores. Los
nociceptores pueden responder a estimulos mecanicos, térmicos y
guimicos; también existen los receptores polimodales, que responden a
una combinacién de estos. A diferencia de otros receptores, otras
estructuras pueden modular las propiedades receptoras de los
nociceptores. Tras el proceso de activacion de los nociceptores
periféricos; es en la médula donde se modulan las respuestas
nociceptivas a través de las fibras Ao y C que terminan a nivel
superficial del asta dorsal de la médula. Estas fibras Ad y C no son
grupos homogéneos, sino que se forman de fibras que varian en el tipo
de estimulo transmitido, su umbral de activacion o la velocidad de
transmision . Las A3 son fibras delgadas, mielinicas, tienen un

didmetro de 1 - 6 mm, su velocidad de conduccion es de 30 mt/seg.,
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dan informacion de tipo mecéanica y térmica, localizada con precision, y
no evocan componente afectivo de la experiencia sensorial, son las
encargadas de trasmitir el dolor agudo, de aparicién rapida y corta
duracion, llamado primer dolor, secretan glutamato, el cual actda en la
segunda neurona en receptores tipo AMPA. Las fibras C son
amielinicas, de mayor umbral de excitacion de diametro 0,2 - 1,5 mm.
conducen a una velocidad de 0,5 mt/seg., son polimodales, transmiten
sensaciones mal localizadas, y estan relacionadas con el dolor de
aparicion lenta pero de larga duracion, que comienza luego del dolor
agudo, o segundo dolor (Fig. 1), evocan el componente afectivo de la
experiencia dolorosa. El principal neurotransmisor es el glutamato,

libera también sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la

calcitonina (CGRP) *2).

First pain

i

Noxious
stimulus

Pain intensity

Time

o
—O
N
Pain intensity
X

A Time

Noxious
stimulus

Figura 1: Esquema activacion de fibras Ad y C, que provocan el primer y

segundo dolor
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Las aferencias primarias utilizan diversos neurotransmisores Yy
neuromoduladores, que en algunas ocasiones se liberan en forma
conjunta para la primera sinapsis. Entre los neurotransmisores mas
estudiados destacan la sustancia P, somatostatina, colecistocinina,
CGRP, vasopresina, aminoacidos, monoaminas, acetilcolina y el acido
gamma aminobutirico, entre otros. Las uniones sinapticas del asta
posterior en la médula espinal son sitios de plasticidad considerables,
permite el nivel integrador, por esta razon ha sido llamada la
“‘compuerta”, donde los impulsos dolorosos pueden ser modificados por
accion de interneuronas espinales, proyecciones de fibras centripetas
de grueso calibre y las descendentes desde niveles superiores
encefalicos como es la sustancia gris periacueductal y el bulbo
ventromedial; dirige la informacién a través de las vias ascendentes y
permite la elaboracion de respuestas reflejas, tanto vegetativas como
motoras.

El soma de la primera neurona de la via del dolor esta en el asta
posterior de la médula, en el ganglio de la raiz dorsal medular, los
axones de estas neuronas forman el has espino-talamico lateral, el
gue se dirige al nucleo ventral postro lateral del talamo, donde una

tercera neurona llevard la informacion a la circunvalacion parietal
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ascendente o pos Rolandica, donde se distribuird en el homunculo

sensitivo.

corteza

sistema

Substancia gris
periacueductal

Formacibn  reticular
lateral

fibras aferentes
primarias

MEDULA

Figura 2: Vias ascendentes, vias descendentes y modulacién del dolor.
Modificada de Phillips y Cousins.
Via trigeminal

Los tejidos orofaciales, como los dientes, la piel facial, articulaciones
temporomandibulares vy 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 estimulacion periférica de los nociceptores. Los
cuerpos celulares de la primera neurona, se situan en el caso de las
regiones cefalicas, en los ganglios de los nervios de los pares

craneales ®. El soma de la primera neurona de la via del dolor
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trigeminal esta en el ganglio de Gasser, con una prolongacion periférica
gue es una terminacion libre y una prolongacion central que se dirige al
nucleo espinal trigeminal ipsilateral, llevando la informacioén nociceptiva
orofacial al encéfalo a través de fibras Ad y C hacia la segunda
neurona, de los respectivos nicleo sensoriales. Estos nucleos también
reciben proyecciones de otros centros superiores, que modulan estas
vias. Tanto las fibras Ad y C, descienden al llegar a la protuberancia,
formando el tracto espinal del trigémino, al que se unen las fibras
aferentes somaticas del resto de los pares craneales, que aportan
informacion nociceptiva. Las fibras nociceptivas llegan al subnucleo
caudal, que recibe también fibras de los segmentos cervicales
superiores X% Cada rama del trigémino ha sido ordenada en un
campo terminal especifico, tanto en el ndcleo sensitivo trigeminal
(NST), como en el nucleo espinal, el que se subdivide en: subnucleo
oral, subnucleo interpolar y subnucleo caudal (Fig. 3).

Los axones de la segunda neurona, ubicada en el nucleo espinal, se
cruzan y ascienden, enviando colaterales a la formacion reticular,
terminando en los nucleos de talamo ventral posteromedial (VPM), e
intralaminares. Desde aqui, la informacion viaja a la regién facial del

area sensitiva primaria de la corteza, area 1, 2, 3 de Brodman, y a otras
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estructuras corticales y subcorticales, como son la corteza insular, que
procesa informacion del estado interno del organismo, integrando el
aspecto sensorial, cognitivo y afectivo, modulando asi el umbral del
dolor; y la circunvolucion cingular, parte del Sistema Limbico,

relacionada con el procesamiento afectivo y emocional del dolor .

Sensory inputs CEREBRAL CORTEX

* Facial skin

* Oral mucosa
« Tooth -
* Cranial vessels THALAMUS
* Muscle

+ Temporo mandibular
joint

=k
S
&

MAIN SENSORY

NUCLEI

Zhien e

J RF
TRIGEMINAL INTERPOLARIS
GANGLION

SPINAL CORD

Figura 3: Via somatosensorial principal de cara y boca (Sessle).
En los distintos nucleos 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
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intralaminares, que se proyectan hacia la circunvolucion del cingulo,
estructuras limbicas, y corteza prefrontal ©. El sistema lateral da la
percepcion conciente, localizacion exacta, calidad, intensidad vy
duracion del estimulo doloroso y estan involucrados los nucleos
talamicos VPM, que procesa la informacion orofacial y el nucleo ventral
posterolateral, que recibe la informacion del resto del cuerpo, los que
se proyectan hacia el cortex parietal ¢,

Vias descendentes

La estimulacién eléctrica de la zona periacueductal o del nucleo del
rafe bulbar, ricos en receptores morfinicos, provoca analgesia sin
alteracion motora, probablemente a través de una via inhibitoria
descendente, el fasciculo dorsolateral. Experimentalmente se puede
obtener analgesia con microinyecciones de morfina en estas zonas.
Estas vias inhibitorias descendentes también pueden ser estimuladas
por dolor y estrés, y provocar alguna modulacion a nivel medular.
Ademas existen sistemas inhibidores descendentes mediados por
opioides y otros mediadores ("),

Aspectos terapéuticos del dolor

Farmacol6gicamente podemos modificar la informacion nociceptiva a

cuatro niveles distintos, en el procesamiento de la informacion
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nociceptiva, estos son: la transduccién, conduccion, modulacion y
percepcion. La transduccion es el proceso que ocurre en los
nociceptores, esta se puede interrumpir con el uso de anestésicos
locales (AL) y AINEs que inhiben la sintesis de mediadores
inflamatorios. La conduccion es la propagacion de estos potenciales
de accion hacia el SNC y SNP; y también puede ser abolida por AL, los
que bloguean los canales iénicos de K*, Na*, modifican la capacidad de
descarga y conduccion de los nociceptores, impidiendo la propagacion
del impulso nervioso. La modulacion es a la modificacion cuantitativa y
cualitativa de la informacion nociceptiva, tanto en el SNC como SNP.
Farmacologicamente se puede intervenir utilizando AINEs, se puede
potenciar la accién supresora endégena mediante el uso de opioides,
agonistas del adrenoceptor « 2, anticolinérgicos y antidepresivos. La
percepcion implica la integracion de las vias medial y lateral. Esta
integracion produce la experiencia emocional, subjetiva y conciente del
dolor y permite determinar localizacion, magnitud y naturaleza del
estimulo, acompafandose tanto de angustia como de necesidad de
alivio. Se modula farmacologicamente con AL, AINEs, opioides,

farmacos adrenérgicos y antidepresivos entre otros &9,
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Modulacion de la percepcion dolorosa.

Existen varios circuitos neuronales que modulan la percepcion
dolorosa, y estan presentes tanto a nivel central como periférico. Estos
procesos implican mecanismos de regulacion presinapticos o
postsinapticos, asi como una gran variedad de sustancias endogenas y
neuroquimicos @.

Las aferencias sensoriales orofaciales son moduladas de diferentes
maneras, por interneuronas dentro del ndcleo sensitivo trigeminal
(NST) por conexiones reciprocas entre el NST y la médula rostral
ventromedial y por la corteza cerebral V). Fibras eferentes de la
sustancia gris periacueductal liberan opiopéptidos enddégenos; del
nacleo magno del raphe y nudcleo paragiganto celularis liberan
serotonina y del nudcleo Locus coeruleous libera noradrenalina,
generando una modulacion inhibitoria descendente de la percepcion

dolorosa “9®.

La gran cantidad de estimulos, las diferentes
interacciones de estos y la intensidad de los mismos, determina que en
la regulacién del dolor participen e interactien una variedad de
mecanismos, que dependen, aparte de la infinidad de estimulos, de
otras condiciones asociadas a la enfermedad de base causante del

dolor 438,
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Modulacion colinérgica

La antinocicepcion colinérgica resulta de la activacion de los
mecanismos muscarinicos o nicotinicos y depende del sitio en el SNC
en el cual actien estos agonistas colinérgicos.

El asta dorsal constituye el primer lugar de integracion sinaptica de la
informacion nociceptiva proveniente de la periferia, asi como el primer
sitio de control de esa informacion en el sistema nervioso central. Por
estas razones la identificacion de las moléculas que estan envueltas
selectivamente en la trasmision y/o control espinal del dolor ha sido uno
de los focos principales de atencidbn en numerosas investigaciones
sobre la fisiofarmacologia del dolor agudo. Mas recientemente sin
embargo, la atencibn se ha concentrado en los cambios que
sobrellevan las neuronas del asta dorsal, a nivel molecular, estructural
y funcional, durante episodios de dolor crénico. Un elemento clave para
la comprension de los mecanismos de procesamiento y modulacion
espinal del dolor, ha sido la apreciacion que la respuesta de las
neuronas del asta dorsal frente a la estimulacion nociceptiva no es fija
0 estatica, sino que dinamica cambiante, de acuerdo a los diversos
tipos de fibras nociceptivas activadas desde los tejidos sanos o

dafados. Los cambios a escala molecular y celular que ocurren en el
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asta dorsal son responsables, en gran medida, de las modificaciones
funcionales que ocurren en la respuesta de las neuronas del asta
dorsal frente al dolor persistente, modificaciones que en el largo plazo
llevan a cambios estructurales en la conectividad sinaptica espinal 1%V
Acetilcolina (ACh) y su rol central

Muchas de las sefiales que se transmiten de neurona a neurona
implican la sintesis y liberacion de sustancias por unas vesiculas
especializadas situadas en la zona presinaptica del axén, las llamadas
vesiculas sinapticas. La llegada de un potencial de accion produce la
exocitosis de las vesiculas sinapticas vertiendo su contenido en la
sinapsis. Las moléculas de neurotransmisor difunden a través de la
sinapsis, fijandose a receptores especificos situados en la zona post-
singptica. Se conocen numerosas sustancias neurotransmisoras, en su
mayoria aminodcidos o derivados de aminoacidos. Los
neurotransmisores se pueden clasificar en tres grandes grupos:

e Aminoécidos (acido glutamico, glicina, GABA, etc.)

e  Monoaminas (ACh, catecolaminas, serotonina, etc)

o Polipéptidos (encefalinas, somatostatina, sustancia P)

Por consiguiente, cualquier farmaco que modifique el metabolismo o la

fijacion de los neurotransmisores a sus receptores, ocasionara un
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efecto fisiolégico in vivo predecible siempre que el farmaco sea
transportado al lugar donde el neurotransmisor tiene su accion.

De entre los muchos neurotransmisores conocidos, el mejor
caracterizado es la acetilcolina que funciona en las sinapsis neurona-
neurona y neurona-célula muscular a través de los receptores
colinérgicos. Los receptores colinérgicos se clasifican en funcion de su
especificidad frente a determinadas sustancias quimicas que se
conocen como agonistas. Asi, en algunos receptores colinérgicos
denominados receptores nicotinicos (ACh-N), la nicotina los activa con
una duracion de un milisegundo y los receptores muscarinicos (ACh-M)
se activan por la muscarina. Una clasificacion de los distintos

receptores activados por ACh 2 se muestra en la Tablas 1y 2.

M Localizacion anatémica

M1 Sistema Nervioso Central: corteza cerebral, hipocampo,
glandulas, ganglios simpaticos.

M2 Corazén, mesencéfalo, musculo liso (ciliar, detrusor,
digestivo)

M3 Musculo liso (ciliar, detrusor, digestivo), glandulas,
cerebro

M4 Sistema Nervioso Central: ganglios basales, nucleo
estriado

M5 Sistema Nervioso Central: sustancia negra

Tabla 1: Tipos de receptores colinérgicos muscarinicos (M)


http://www.iqb.es/cbasicas/bioquim/cap9/c9s01_31.htm#receptores_colinergicos#receptores_colinergicos
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N Localizacién anatémica

Nm Union neuromuscular.

Nn/Ng | Neuronas del SNC, ganglios auténomos, médula
suprarrenal

Tabla 2: Tipos de receptores colinérgicos nicotinicos (N)
Anticolinérgicos
Las drogas anticolinérgicas actian como antagonistas competitivos en
los receptores colinérgicos muscarinicos, previniendo el acceso de la
ACh. Esta interaccibn no produce los normales cambios en la
membrana celular que son vistos con la ACh. Los efectos de las drogas
anticolinérgicas pueden ser superados por el aumento de la
concentracion local de ACh en el receptor muscarinico. Hay diferencias
entre la potencia de las drogas anticolinérgicas (atropina,
escopolamina, etc.), que pueden ser explicadas por las subclases de
receptores muscarinicos colinérgicos.
Atropina
La atropina es un farmaco blogueador muscarinico que ejerce un
efecto selectivo sobre los receptores muscarinicos, blogueando los
efectos de la ACh y de los agonistas relacionados, en forma
competitiva. La atropina puede producir analgesia en forma dosis

dependiente, hiperalgesia o ningun efecto, su sitio de analgesia esta
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en el SNC, revierte los efectos analgésicos de los agonistas
colinérgicos y produce bloqueo de los receptores muscarinicos 2.

La atropina es una droga anticolinérgica natural compuesta por acido
tropico y tropina, una base organica compleja con un enlace ester; es
una amina terciaria lipido soluble capaz de atravesar la barrera
hematoenceféalica y ejercer algunos efectos sobre el SNC. Parecida a la
ACh, las drogas anticolinérgicas se combinan con los receptores
muscarinicos por medio de un lugar catidnico; se contraindica en las
siguientes situaciones clinicas: glaucoma, adhesiones (sinequias) entre
iris y lente, estenosis pilorica, e hipersensibilidad a la atropina.

Drogas anticolinesterasicas

Estas sustancias inhiben las colinesterasas, enzimas responsables de
la hidrélisis de la ACh, degradandola a colina y acetato. Los
anticolinoesterasicos tienen efectos muscarinicos, nicotinicos y de
excitacion central y muscular, por acimulo de ACh liberada a nivel de
las terminaciones nerviosas Yy no destruida por las colinoesterasas ©.
Los inhibidores de la acetilcolinoesterasa, han inducido antinocicepcion
en animales y humanos a través de la accion muscarinica, este efecto
puede ser de origen supraespinal, pero también es posible encontrar

un sitio de accién a nivel espinal **
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Neostigmina

La neostigmina es un farmaco colinérgico de accion indirecta reversible
capaz de inhibir la acetilcolinoesterasa, provoca una antinocicepcion
dosis dependiente por la activacion de receptores muscarinicos, tanto a
nivel central como periférico ™ Al mismo tiempo posee entre sus
reacciones adversas nauseas, efecto que puede limitar su uso clinico
como farmaco Unico o combinado con AINEs, administrada por via
intratecal es agonista especifico M-1.

Tratamiento farmacoldgico del dolor: AINEs

Los farmacos mas usados en el tratamiento farmacoldgico del dolor
son principalmente los opioides y AINEs. Ademas existen agentes
coadyuvantes como los antidepresivos, los antiepilépticos, los
cannabinoides, los anestésicos locales, el alcohol, etc. ***® De los
farmacos antes citados, los AINEs son de los méas usados en los
diferentes tipos de dolor, tanto agudo como crénico, y por lo tanto los
mas estudiados en varias especialidades médicas y en especial, en el
campo odontoldgico, tanto en el preoperatorio como postoperatorio, de
diversos cuadros clinicos odontoldgicos algidos o inflamatorios.

Los AINEs producen sus efectos primariamente por bioinhibicién de las

enzimas ciclooxigenasas (COXs). Las enzimas son sustancias de
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naturaleza proteica que catalizan reacciones quimicas que ocurren en
el organismo siempre que sean termodindmicamente posible. Entre
ellas se encuentran las COXs, de las cuales existen 3 isoenzimas:
COX-1; COX-2 y COX-3. COX-1 es una enzima constitutiva que se
expresa en casi todos los tejidos, incluyendo el sistema nervioso
central; y por tanto posee multiples funciones, entre las cuales se
pueden destacar que protege la integridad de la mucosa del tracto
gastrointestinal y mantiene la funcion renal a nivel normal. La COX-2 es
una enzima inducible, pero es constitutiva en el sistema nervioso
central, se induce por varias citoquinas, hormonas y mitdégenos en el
curso de la inflamacion. La isoenzima COX-3, se encuentra en el
sistema nervioso central, corazon, aorta y tracto gastrointestinal, esta
relacionada con el dolor, la fiebre y la inflamacion “®*”. En resumen
estas 3 isoenzimas COXs contribuyen a mantener la homeostasis del
organismo y permiten producir sustancias llamadas prostaglandinas, a
partir del acido araquidénico ", Las prostaglandinas son un conjunto
de sustancias que pertenecen a los acidos grasos (eicosanoides), y
constituyen una familia de mediadores celulares, con efectos diversos.
Intervienen en la respuesta inflamatoria con produccién de

vasodilataciéon, aumento de la permeabilidad de los tejidos permitiendo
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el paso de los leucocitos; son antiagregantes plaquetarios, estimulan
las terminaciones nerviosas nociceptivas, contraen la musculatura lisa,
importante en el atero de la mujer, intervienen en la regulacion de la
temperatura corporal, etc. 81929 | 3 inhibicion de la COX-1 por parte
de los AINEs no es solamente eficaz contra el dolor, fiebre e
inflamacion, sino que también induce efectos colaterales no deseados
debido a que bloquea las funciones fisiologicas en las cuales participa
la enzima. ElI descubrimiento de la COX-2, que aumenta
considerablemente durante la inflamacion, permitié el desarrollo de un
nuevo grupo de farmacos con una accion inhibitoria selectiva para
COX-2 que tendrian una eficacia clinica similar pero menos efectos
adversos Y. Sin embargo se sabe que COX-2 es también constitutiva
en algunos tejidos y COX-1 puede estar sobre-expresada durante la
inflamacion ©? Esto implica que la inhibicién de ambas isoenzimas
debiese ser necesaria para conseguir una fuerte reduccién del dolor, y
por otro lado, la inhibicion de cualquiera de las dos isoenzimas induciria
algln efecto no deseado ®®. Se han realizado varios estudios respecto
a la accién analgésica de inhibidores selectivos de COX-2 y no se han
encontrado ventajas sobre los inhibidores convencionales de COX-1,

en el tratamiento del dolor dental o en el uso terapéutico de estas
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drogas en tratamientos similares @ 29,

La potencia relativa y
efectividad de los AINEs con diferente selectividad por las isoenzimas
de COX no esta todavia clara ®®. Aunque las prostaglandinas estan
directamente relacionadas con la patogénesis de la inflamacion y del
dolor, sin embargo, existen evidencias que el efecto analgésico es
modulado por farmacos que interactian con otros receptores, como por
ejemplo agentes adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos,
nitridérgicos. Asi se ha demostrado que con el uso de antagonistas no
selectivos y selectivos de diversos neurotransmisores (prazosin,
yohimbina, atropina, neostigmina, tropisetron, L-nitroarginina, etc.), se
puede modificar los efectos analgésicos de los AINEs, ya sea
aumentandolos o bien disminuyéndolos, por que alteran los factores
gue intervienen en el proceso nociceptivo, tanto a nivel de los
receptores involucrados en él, o por modificacién de la conductancia de
ciertos iones: Na*, K*, Ca™ o por interferir con la sefial intracelular
emergente de los mediadores celulares o bien por modificar el sistema
de control del dolor inhibitorio descendente o por influir en la liberacién
de péptidos enddgenos analgésicos o en la liberacion de sustancias

algbgenas *2627:28),
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Reacciones adversas de los AINEs

Independientemente de su eficacia clinica comprobada como
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos o antiplaquetarios,
presentan una serie de reacciones adversas que limitan su uso, o en
algunos casos, simplemente lo contraindican, entre las cuales se
pueden mencionar: Ulcera gastrica o duodenal; dispepsia, nauseas,
vomitos, epigastralgias, constipacion, flatulencia, diarrea, asma o
antecedentes de haber sufrido angioedema, broncospasmo,
insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepatica grave,
trastornos de la coagulacion de la sangre y pacientes bajo tratamiento
con anticoagulantes. Pueden modificar el funcionamiento hepético y
renal, debera ponerse una atencion especial en pacientes afosos,
deshidratados, nefrépatas, cardiacos, cirréticos. Los antihipertensivos
(diuréticos, antagonistas de calcio, IECA, beta bloqueantes), pueden
disminuir sus efectos por inhibicion de las prostaglandinas
vasodilatadoras; se ha informado que los antiinflamatorios pueden
disminuir la eficacia de los dispositivos intrauterinos ademas su uso
esta contraindicado en el tercer trimestre del embarazo por inducir el
cierre prematuro del conducto arterioso © 2%, La reaccién adversa mas

frecuente de los AINEs es la propension de estos a inducir Ulceras
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gastricas o intestinales, que a veces se acompafian de anemia por la
perdida hematica resultante. El dafio gastrico que generan dichos
farmacos, se produce por que la irritacion local de las sustancias
ingeridas permite la difusién retrograda de acido al interior de la
mucosa gastrica y la induccion de dafio tisular, pero la administracion
parenteral también puede ocasionar dafio y hemorragia, por lo que este
dafio en el estdbmago también se relaciona con la inhibicion de la
biosintesis de prostaglandinas que actian como agentes
citoprotectores de la mucosa inhibiendo la secrecibn &cida,
intensificando la corriente sanguinea por la mucosa y estimulando la
produccion de mucus, por lo tanto, al suprimirse su sintesis el
estbmago, se torna mas sensible a sufrir dafio. Ademas, se ha
informado de algunas otras reacciones adversas tales como cefaleas,
palpitaciones, edema, vértigo, acufenos, mareos, cefaleas,
somnolencia. A nivel cutaneo prurito, exantema, urticaria, reacciones
de hipersensibilidad. En raras oportunidades anemias, leucopenia,
alteracion transitoria de las enzimas hepaticas y de los parametros
renales, y elevar los niveles plasméaticos de nitrdgeno ureico y de
creatinina, y ocasionar nefritis glomerular e intersticial, necrosis papilar

renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda. Se han descrito
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reacciones de hipersensibilidad cruzada con otros antiinflamatorios no
esteroides, como la aspirina y produccion de crisis asmaticas.
Ketoprofeno

El ketoprofeno es un AINE pertenece al grupo de los propidnicos que
son acidos que se introdujeron a finales de los afios setenta, con una
excelente actividad analgésica y su ventaja de poder ser administrada
por via parenteral en procesos dolorosos agudos de moderados a
severos ®®_ Son eficaces anti-inflamatorios y antipiréticos, modifican
la funcién plaquetaria y el tiempo de sangrado. El ketoprofeno al igual
gue otros AINEs induce analgesia en animales y humanos con
acciones a nivel periférico y central, es una mezcla racémica,
compuesta por iguales cantidades de dos enantiomeros, R (-1) y S (+),
siendo su forma dextrorrotatoria (+) la molécula activa ?®, es uno de
los inhibidores mas potentes de prostaglandinas in Vitro; este efecto es
debido al enantiomero S (+) dexketoprofeno, mientras el enantiomero R
(-) carece de esta actividad ©%. Los enantiémeros son moléculas que
presentan una estructura espacial particular, denominada quiralidad.
Esta es una caracteristica de algunas moléculas, debida a la presencia
de un atomo de carbono asimétrico, presentando la misma

composicién quimica pero diferente configuracion tridimensional. Asi,
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pueden existir en el espacio en dos formas diferentes que son
imagenes especulares entre si y no superponibles, asimetria
estereoquimica (Fig. 4). El enantiomero en que la direccidon sigue las
agujas del reloj se le asigna la letra R (rectus, derecha) y a aquel en
que el orden es antihorario la letra S (siniestra, izquierda). Sabemos
gue la accién de los AINEs esta dada por el bloqueo de las COXs,
mediante una disposicién espacial complementaria entre ellos. Esta
unién provoca un cambio estructural en la enzima, inactivandola. Asi,
en los AINEs quirales, las COX so6lo reaccionan con los enantidmeros
gue les son complementarios, los S (+), pues su forma R (-) es

desprovista de tal actividad sobre su receptor especifico © Y.

° 0%Q

@, O

2. o

R (-) ketoprofen S (+) ketoprofen

Figura 4: La imagen muestra la asimetria estereoquimica; formas diferentes

que son imégenes especulares entre si y no superponibles.
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Dexketoprofeno

El dexketoprofeno es un enantibmero del ketoprofeno, ha sido
clasificado como inhibidor preferencial de la COX-1 ©32. Tienen las
mismas propiedades fisicas y quimicas, con la excepcion de su
interaccion con la luz polarizada, siendo uno dextrogiro (S) — (+) y el
otro levégiro (R)- (-). El uso de una droga enantioméricamente pura es
justificado si proporciona una cierta ventaja clinica sobre el uso del
racemato, como es este el caso. Ademas, enantiomero R (-) del
ketoprofeno posee un bajo indice bioinversiébn a S (+) en los seres
humanos (menor al 15%) %) La reciente utilizacion del
dexketoprofeno, se encuadra en la tendencia actual hacia la sustitucion
de farmacos racémicos por sus formas enentioméricamente puras, con
el fin de reducir las dosis del farmaco necesaria para alcanzar un efecto
terapéutico determinado, e incrementar la potencia y seguridad del
farmaco. La accion ulcerogénica del dexketoprofeno es muy baja; en
concreto el nimero de lesiones provocadas por este compuesto es 5
veces menor que el debido al acido racémico, considerando que el
mayor inconveniente de este tipo de farmacos son las alteraciones del

tracto gastrointestinal superior ¢,
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Caracteristicas farmacocinéticas del dexketoprofeno

El dexketoprofeno administrado por via oral se absorbe en el intestino
delgado, el cual es convertido en sal aumentando su solubilidad,
mejorando su perfil cinético. Estudios farmacocinéticos en voluntarios
sanos, demostraron que este farmaco posee un rango de velocidad de
absorcion mas alto que su forma acida libre y que el racemato, lo que
le permite en un corto tiempo, alcanzar la concentracién plasmatica
maxima del dexketoprofeno trometamol con un tiempo maximo de 0.25
—0.75 hr, comparados con dexketoprofeno acido (Tiempo max. 0.5- 3.
hr.) y ketoprofeno racémico (Tiempo max.: 0.25- 3. hr.); las tres formas
contenian cantidades equivalentes del enantiomero S (+). Estos valores
para dexketoprofeno trometamol, generan un inicio en la analgesia mas
rapido y confiable, comparado con las otras formulaciones, considerado
potencialmente (til en casos de dolor agudo ®¥. En dosis mayores a 7
mg. dexketoprofeno fue significativamente superior a placebos en dolor
moderado a severo V. La concentracion max. del enantiémero S (+)
después de la administracién del dexketoprofeno trometamol fue mas
alta y mejor tolerada; sin embargo, la biodisponibilidad relativa, fue
similar para las tres formulaciones. En la relacién dosis- respuesta se

vio que la diferencia entre las dosis de 12.5 mg y de 25 mg, radicaba
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en una mayor duracion del efecto analgésico, mas que a un aumento
en su peak, por lo que se propone dosis de 25 mg. Asi, en el ser
humano, la biodisponibilidad relativa del dexketoprofeno trometamol,
sal soluble, oral en dosis de 25 mg es similar a la del ketoprofeno

racémico oral de 50 mg. %

, este no se acumula en el tejido graso
significativamente cuando se administra en dosis de 25 mg. 3 veces al
dia. Al ser ingerido con comida se reduce la tasa de absorcion.
Presenta una fuerte union a proteinas plasmaticas, especialmente la
albumina, es metabolizado en el higado y su excrecion es renal,
aproximadamente en 12 horas, sin presencia de la droga original en la

orina (1421.31)

, atraviesa la barrera hematoencefalica, planteando un

efecto analgésico a nivel central, distinto a la accion analgésica que
. " s (25)

puede ejercer en el sitio de la injuria *“~.

Indicacion y eficacia analgésica

El dexketoprofeno es indicado para el tratamiento del dolor agudo de

leve a moderado en odontalgias, alivio del dolor postoperatorio en

cirugia bucal y en afecciones musculo-esqueletales dolorosas como

osteoartritis, esto es gracias a su rapida accion analgésica, potente

accion antiinflamatoria y sus reducidos efectos secundarios .
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Al comparar dexketoprofeno trometamol con rofecobix no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, siendo
eficientes analgésicos para el tratamiento del dolor pos operatorio en
cirugias de extraccion de terceros molares mandibulares, ademas
ambos fueron bien tolerados ©?. El dexketoprofeno demostré ser tan
efectivo como tramadol 50 mg durante los tres primeros dias del post-
operatorio en cirugia ortopédica ®¥, comparado con Ibuprofeno de 600
mg, en el manejo del dolor post operatorio, luego de la exodoncia de
terceros molares incluidos o semiincluidos, se comprob6 que el
dexketoprofeno es mas efectivo en la primera hora tras la intervencion
y su duracién analgésica es de 5.30 horas, mientras que la duracion
analgésica del Ibuprofeno es de 6 horas tras su administracion GV,
Interaccion de farmacos

La interaccion farmacoldgica entre drogas se puede considerar desde
el punto de vista farmacocinético o farmacodinamico, es por esto que,
cuando dos drogas se administran en forma conjunta sus efectos
pueden ser aditivos, sinérgicos o antagonicos. La interaccidn sera
sinérgica si el efecto es mayor que la suma de los efectos por separado

de cada droga; es aditivo si el efecto es la suma de los efectos por
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separado de cada droga; es antagonico si el efecto es menor que la

suma de los efectos por separado de cada droga.
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HIPOTESIS
La administracion intraperitoneal de dexketoprofeno, produce actividad
antinociceptiva, en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial,

gue es modulado por el sistema colinérgico.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Estudiar la actividad antinociceptiva del dexketoprofeno, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial en ratones.

Objetivos especificos

Estudiar la antinocicepcion inducida por la administracion i.p. de
dexketoprofeno en el test orofacial.

Estudiar el efecto modulatorio de los agentes colinérgicos:

atropina y de neostigmina en la analgesia inducida por dexketoprofeno
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MATERIAL Y METODOS

Se usaron ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de 28 a 30
gr. de peso (Fig. 5), y habituados al ambiente del laboratorio al menos
dos horas antes de la experimentacion, la cual fue realizada de
acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH aprobado por la Comision de Etica
de la Facultad de Medicina (cada animal recibe solamente una dosis
de las drogas, las observaciones fueron efectuadas en forma ciega,
aleatoria y controladas con solucién salina). Se deja constancia que,
basandose en las normas éticas internacionales que rigen este tipo de
experimentacion, el namero de animales utilizados sera el minimo
estrictamente necesario, para un correcto andlisis estadistico. Los
animales se sacrificaron después del experimento mediante dislocacion
cervical, por personal experimentado.

Test de la formalina oro facial

Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva se utilizd el test
algesiométrico orofacial de la formalina ¢**® que permite medir dolor
originado en la estimulacién del nervio trigémino, uno de los nervios de
mayor inervacion del territorio maxilofacial. La respuesta es similar a la
gué se observa después de la inyeccion de formalina en la pata, es

decir un comportamiento bifasico, con una primera fase algésica aguda
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(fase 1) luego un periodo quietud, seguido por una segunda fase tardia
de dolor cronico (fase Il). Se realizd una inyeccién subcutanea de 20
uL de una solucién de formalina al 5 % en el labio superior derecho del
animal (Fig. 6), en la zona lateral a la nariz. Tras la aplicacion de
formalina aparecen respuestas conductuales, dirigidas hacia la zona de
la injuria, produciendo un acicalamiento de la zona facial, manifestado
como el rascado del area perinasal, un sostenido frotamiento de la
zona inyectada, tanto con la pata delantera y trasera ipsilateral, como
con las dos patas delanteras ¢** Luego, los ratones se colocan en un
cilindro diseflado para la observacion (Fig. 7) y se registré por medio de
un cronémetro digital el tiempo total que se frotan el area perinasal
durante los 5 minutos inmediatos a la inyeccién y que corresponde a la
fase | debido a la activacion de nociceptores que sigue a la injuria
corrosiva que produce la formalina, luego un periodo quietud, seguido
por la fase Il a partir de los 20 minutos de la inyeccion y hasta los 30
minutos, el tiempo total durante el cual los animales se frotan el labio
comprometido, debida a la organizacion de un foco inflamatorio en el
sitio de la injuria y la sensibilizacion central y periférica que ello

conlleva (Fig. 8). No se contabilizé el tiempo entre la fase algésica y la
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inflamatoria, debido a que el raton se encuentra en un periodo de

quietud.

Figura 5: Ratones de la cepa C/F1 Figura 6: Inyeccion subcutanea
de formalina.

Figura 7: Médulo de observacion
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Figura 8: Raton con area inflamatoria

perinasal después de la inyeccion

subcutanea de formalina

Los resultados se expresaron como porcentaje de analgesia (% AN) en
relacién al maximo posible efecto (% MPE) de acuerdo con la siguiente
expresion:

% AN = 100 - [TE / TC x 100]
TE =tiempo de rascado de los animales inyectados con droga.

TC= tiempo de rascado de los animales con solucién salina fisiologica.

Evaluacion de la analgesia

Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva, se

construyeron curvas dosis-respuesta del AINE administrado por via
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i.p. disuelto en solucion salina, con un minimo de 6 animales por cada
uno, de al menos 4 dosis logaritmicas diferentes y crecientes (3, 10
30, y 100 mg/Kg.), en un volumen constante de 10 mL /Kg., 30
minutos antes del ensayo algesiométrico, tiempo en que se alcanza el
efecto analgésico maximo determinado por experimentos pilotos
previos. Los animales controles, en nimero de 1 a 2 animales por
cada grupo experimental, fueron inyectados con solucion salina al
0.9%.

Estudio de la modulacién colinérgica

A partir de la curva dosis-respuesta de dexketoprofeno, se calculo,
por regresion lineal, la dosis que produjo un 50 % del MPE (DEsy), la
cual se utilizé para el estudio de la modulacién colinérgica. Con este
fin se pretrataron los animales con 0.1 y 1 mg/kg. de atropina o con
0.1 y 0.01 mg/kg. de neostigmina y se repitio las curvas dosis-
respuesta a dexketoprofeno. Las dosis de atropina y de neostigmina
utilizadas corresponden a las dosis histéricas del Laboratorio de
Neurofarmacologia del Dolor de la Facultad de Medicina, donde se
realizo este trabajo.

En el caso que la interaccién modulatoria es de naturaleza sinérgica, la

curva dosis-respuesta del dexketoprofeno se desplazé hacia la
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izquierda, con una consecuente disminucién significativa del valor de
DEsp. En el caso contrario, en una interaccion antagonica, el
desplazamiento es hacia la derecha, y existe un incremento
significativo del valor de DEso. Por ultimo, no hay desplazamiento de la
curva si no existe cambio significativo de DEsg, si la modulacion es
simplemente aditiva. Los resultados se expresan como promedio +
error estandar del promedio (SEM).

El analisis estadistico de los datos obtenidos y su valor significativo se
determind por analisis de varianza (ANOVA) y pruebas t de Student,

considerando la significacién a un nivel del 5% (p<0,05).
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RESULTADOS
1.-Grupo control
Los animales inyectados con suero fisioldgico por via i.p. presentaron
un comportamiento normal y un promedio de tiempo de frotamiento de
133.7 = 4.7 segundos (n=15) en la fase | y de 163.2 + 4.4 segundos
(n=16) en la fase Il. Ver figuras 9 y 10.
2.- Efecto antinociceptivo de atropina
Los animales inyectados con 0.1 mg/kg. de atropina por via i.p. 30
minutos antes, no presentaron un comportamiento motor anormal, pero
si una disminucion significativa del tiempo de frotamiento (83.50 + 5.91
enlafasel, n=6yde 92.20 £ 10.73 en la fase Il, n= 6).
Ver figura 9 y 10.
3.- Efecto antinociceptivo de neostigmina
Los animales inyectados con 0.01 mg/kg. de neostigmina por via i.p. 30
minutos antes, no presentaron un comportamiento anormal en su
actividad motora pero si una significativa disminucion del tiempo de
frotamiento (60.67 = 6.04, en la fase |, n=6 y de 118.40 + 12.73, en la
fase Il, n=6). En las figuras 9 y 10 se muestran los datos anteriormente

sefialados.
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Figura 9: Histograma del tiempo total de rascado de grupo control, y de los

grupos de ratones tratados con atropina, neostigmina, en el ensayo de la

formalina orofacial en la fase |. Cada barra es el promedio, de al menos 6

animales, con sus respectivos SEM.
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Figura 10: Histograma del tiempo total de rascado de grupo control, y de

los grupos de ratones tratados con atropina, neostigmina. Cada barra es el

promedio, de al menos 6 animales, con sus respectivos SEM.
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4.- Efecto antinociceptivo de dexketoprofeno

Los animales inyectados con dexketoprofeno por via i.p. 30 minutos
antes presentaron una disminucion del tiempo de frotamiento, de forma
dosis dependiente. La EDsy de dexketoprofeno por esta via resultd ser
de 16,1 + 2,6 mg/kg. en la fase I; y 50,7 + 8,93 mg/kg en la fase II.

Como se muestra en las figuras 11y 12.

5.- Modulacion del efecto antinociceptivo del dexketoprofeno por
agentes colinérgicos

El pretratamiento con atropina 0,1 mg/Kg. i.p., 30 minutos antes de la
administracion de DKP no produjo cambios significativos en el tiempo
de rascado tanto en la fase | como en la fase Il. La curva dosis-
respuesta de dexketoprofeno obtenida después del pretratamiento con
atropina, no present6 desplazamiento significativo con respecto a la
curva dosis —respuesta inducida por dexketoprofeno solo. La EDsg
obtenida fue de 14.07 + 0.7 mg/kg. en la fase 1y 36,49 + 4,5 mg/kg. en
la fase Il, valores que no son estadisticamente significativos con
respecto al valor de la EDsy dexketoprofeno control. Estos resultados

se muestran en la figuras 11, 12, 13y 14
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Figura 11: Curva dosis-respuesta a dexketoprofeno, en la fase | del
ensayo de la formalina orofacial. (@) antes de atropina y (O) después del
pretratamiento con 0,1 mg/Kg. de atropina. Cada punto representa el

promedio de al menos 6 animales con sus respectivos SEM.
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Figura 12: Histograma del efecto de atropina en la DEso (mg/kg.) del
dexketoprofeno en el ensayo de la formalina orofacial en la fase |I. Cada
columna representa el promedio con su respectivo SEM, de al menos 6

animales.
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Figura 13: Curva dosis-respuesta a dexketoprofeno, en la fase Il del
ensayo de la formalina orofacial. (@) antes de atropina y (O) después del
pretratamiento con 0,1 mg/Kg. de atropina. Cada punto representa el

promedio de al menos 6 animales con sus respectivos SEM.

Fase ll: 20 - 30 min

80,00 -
2’ 60,00
? 4000 0O DEXKETO ip
g ! B DEXKETO + ATROP
()
W 20,00 -

0,00 -

Figura 14: Histograma del efecto de 0.1 mg/kg. de atropina en la DEsg
(mg/kg.) del dexketoprofeno en el ensayo de la formalina orofacial en la
fase Il. Cada columna representa el promedio con su respectivo SEM, de

al menos 6 animales
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El pretratamiento con 0,01 mg/Kg. i.p. 30 minutos antes de
neostigmina no produjo cambios en el tiempo de rascado en la fase |,
evidenciado por una falta de desplazamiento de la curva dosis-
respuesta y la EDsp obtenida fue de 21.79 + 2.5 mg/kg. valor que no es
estadisticamente significativo con respecto a la EDsy de dexketoprofeno

control (P< 0.05). Estos resultados se muestran en las figuras 15y 16.
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Figura 15: Curva dosis-respuesta a dexketoprofeno, en la fase | del
ensayo de la formalina orofacial. (@) antes de neostigmina y (O) después
del pretratamiento con 0,01 mg/Kg. de neostigmina. Cada punto

representa el promedio de al menos 6 animales con sus respectivos SEM.
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Figura 16: Histograma del efecto de 0.01 mg/kg. de neostigmina en la
DEso (mg/kg.) del dexketoprofeno en el ensayo de la formalina orofacial en
la fase I. Cada columna representa el promedio con su respectivo SEM,

de al menos 6 animales

Sin embargo, el pretratamiento con neostigmina, produjo un cambio
significativo en el tiempo de rascado inducido por la administracién
orofacial de formalina en la fase Il, ya que la curva dosis-respuesta del
DXP se desplaz6 hacia la izquierda y se obtuvo una DEsp de 10.52 +
2.7 mg/kg. valor significativamente diferente con la EDsy de
dexketoprofeno control (P< 0.05). Estos resultados se muestran en la

figuras 17 y 18.
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Figura 17: Curva dosis-respuesta a dexketoprofeno, en la fase Il del
ensayo de la formalina orofacial. (@) antes de neostigmina y (O) después
del pretratamiento con 0,01 mg/Kg. de neostigmina. Cada punto

representa el promedio de al menos 6 animales con sus respectivos SEM.
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Figura 18: Histograma del efecto de 0.01 mg/kg. de neostigmina en la
DEsp (mg/kg.) del dexketoprofeno en el ensayo de la formalina orofacial en
la fase Il. Cada columna representa el promedio con su respectivo SEM,

de al menos 6 animales. * p<0.05.



DISCUSION

El estimulo quimico aplicado (formalina), en este trabajo, se puede
calificar como nocivo puesto que produce lesion del tejido, activa
nociceptores AJ y C asi como las neuronas nociceptivas
trigeminales espinales y percibido como doloroso en el hombre. La
respuesta medida (frotamiento/rascado del area perinasal) es un
parametro relevante: el frotamiento prolongado de la cara es
provocado por formalina pero no por la inyeccion con salino.

Por otro lado, en relacion a los modelos de dolor animal preclinicos,
el ensayo de la formalina es considerado uno de los que mas se
relaciona con el dolor clinico, si lo comparamos, por ejemplo, con el
de la plancha caliente o el del movimiento de la cola. ®®3®- Ademas,
la respuesta del comportamiento nociceptivo en la prueba orofacial
del formalina es sensible a varios tipos de analgésicos. La prueba
orofacial de formalina puede entonces ser considerada como una
manera confiable de producir y de cuantificar el nocicepcion en la
region del trigeminal de la rata > 37,

El presente trabajo que demuestra que la administracion de

dexketoprofeno produce actividad antinociceptiva en el test de la

formalina orofacial, que concuerda con otros estudios que informan
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similar actividad de los AINEs en diversos estudios algesiométricos

n 81262738 Egte efecto

utilizando animales de experimentacio
analgésico podria ser debido a la actividad inhibitoria del
dexketoprofeno sobre las COXs, preferentemente COX-1 ©. Sin
embargo, se ha demostrado que la actividad de los AINEsS no
puede ser explicada solamente por inhibicion de las COXs.
Existen evidencias que en el sistema nervioso central coexisten
una variedad de mecanismos moduladores del dolor, y que éstos
sistemas pueden ser modificados farmacolégicamente ©.

La falta de efecto de la atropina sobre la actividad del
dexketoprofeno en ambas fases del ensayo, concuerda con lo
descrito previamente, en que este antagonista puede producir tanto
analgesia, hiperalgesia, o ningun efecto dependiendo del tipo de

(1213 No obstante, el rol del sistema

ensayo algesiométrico
colinérgico ha sido descrito en los procesos nociceptivos y
antinociceptivos ©.

El rol controversial de la neostigmina sobre la accién analgésica del
dexketoprofeno, es parcialmente concordante con lo reportado en la

literatura ©°%. La literatura asume que la actividad de la

neostigmina esta relacionada con el incremento de la acetilcolina en
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la biofase y como ésta es mediadora en los procesos nociceptivos, la
relacion directa entre neostigmina y nocicepcion es deducible en
forma directa. Sin embargo, la falta de sinergismo en la Fase | es
dificil de explicar, pero la interaccion a nivel de la Fase Il, es
concordante con la teoria general de asociacion de farmacos, ya que
mientras neostigmina  actia a nivel de la via colinérgica,
dexketoprofeno tiene como mecanismo de accién principal la
inhibicion de COXs. Estos diferentes mecanismos cumplen con el
prerrequisito de la sinergia: farmacos con diferentes mecanismos de
accion ¢,

El hecho que la modulacién de la analgesia del dexketoprofeno por
neostigmina, no se realice a nivel de ambas fases del ensayo,
sugiere que la via colinérgica no es la Unica que modula la
nocicepcién trigeminal, lo que concuerda con los antecedentes de
gue los efectos antinociceptivos de los AINEs son modulados
ademas por las vias adrenérgicas, serotonérgicas, nitridérgicas,
opioidérgicas, peptidérgicas, GABAérgica, etc. ©.

El presente trabajo, permite concluir que la exploracion de

interacciones farmacoldgicas, evaluando cuidadosamente sus

efectos colaterales puede contribuir en forma significativa a mejorar
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las alternativas en analgesia polimodal, para el tratamiento
farmacoldgico del dolor agudo postoperatorio, como también para el

tratamiento del dolor crénico.
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CONCLUSIONES

1.- Dexketoprofeno produce actividad antinociceptiva de forma dosis-
dependiente, administrado por via intra peritoneal.

2.- Los agentes colinérgicos neostigmina y atropina producen actividad
antinociceptiva al ser administrados por via intra peritoneal

3.- La coadministracion de dexketoprofeno con neostigmina i.p. produjo
un incremento en la actividad antinociceptiva del AINE en la fase Il, es
decir, tienen un efecto sinérgico

4.- La coadministracion de dexketoprofeno con neostigmina i.p. no
produjo un incremento en la actividad antinociceptiva del AINE en la
fase |

5.- La coadministracion de dexketoprofeno con atropina i.p. no produjo
cambio en la actividad antinociceptiva del AINE, en ninguna de las dos
fases

6.- En el mecanismo de accion antinociceptivo de dexketoprofeno
parece existir un componente neuromodulador colinérgico a nivel
supraespinal

7.- Los hallazgos del presente trabajo permiten explorar vias

alternativas para el tratamiento farmacolégico del dolor.
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SUGERENCIAS

Se sugiere dilucidar las posibles interacciones con neuromoduladores
y/o neurotransmisores, que pudieran ser sinergistas de la accion
analgésica del dexketoprofeno para asi disminuir los efectos adversos

gue poseen estos farmacos.
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RESUMEN

Los AINEs por sus efectos terapéuticos son uno de los grupos de
farmacos mas utilizados para el tratamiento del dolor, por esta razon,
se han buscado nuevas moléculas con acciones mas selectivas, o en
asociaciones para disminuir las reacciones adversas que poseen este
grupo de farmacos. El presente estudio se realizo con el fin de
investigar la modulacidén colinérgica en la accion antinociceptiva de
dexketoprofeno, en el test algesiométrico orofacial de la formalina. Se
utilizaron ratones que fueron pretratados con atropina 0 neostigmina
para estudiar el efecto modulatorio colinérgico en la analgesia inducida
por dexketoprofeno. El analisis de la modulaciéon se efectud evaluando
el desplazamiento de la curva dosis-respuesta del dexketoprofeno, y
de los cambios de los valores de las DEsg. Se concluye que existe sélo
una interaccion sinérgica entre el dexketoprofeno y neostigmina. Este
hallazgo podria ser de utilidad clinica por sus proyecciones en asociar
analgésicos con estos inhibidores de la acetilcolinoesterasa, 1o que
permitiria obtener sinergismo analgésico, y ser Utiles en el tratamiento

farmacoldgico del dolor.
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