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INTRODUCCION

El dolor envuelve un concepto complejo. Se ha definido como una
experiencia sensorial y emocional desagradable que experimenta un
individuo de manera Unica, razén por la cual es referido y vivido en cada
persona de manera diferente. ElI dolor también es un problema fisico,
psicolégico y social, que puede afectar la conducta de una persona.

En muchos casos el dolor es considerado uno de los sintomas mas
importantes de lo que se considera enfermedad. El dolor es un tema
frecuente en el quehacer profesional del odontélogo debido a la existencia
de una gran cantidad de cuadros que involucran algias agudas y cronicas.
Por ello es importante tener un conocimiento integral del tema para poder
comprender las manifestaciones y alteraciones que puedan suceder en los
pacientes y resolverlas de forma correcta.

Una de las alternativas en el manejo del dolor es el uso de farmacos
con accion analgésica. Dentro de los medicamentos utilizados encontramos
a los opioides, los analgésicos antiinflamatorios no-esteroidales (AINES) y
otros coadyuvantes; p. ej., antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos
locales (1). Entre los farmacos citados, los AINEs son los mas usados en los
diferentes tipos de dolor, tanto agudo como croénico. Por lo tanto, son los

mas estudiados en varias especialidades médicas y, en especial, en el
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campo odontolégico. Se usan en el preoperatorio como postoperatorio de
diversos cuadros clinicos odontolégicos algidos o inflamatorios.

Los AINEs producen sus efectos primariamente por bioinhibicion de
las enzimas ciclooxigenasas (COXs). A su vez inhiben la produccién de
prostaglandinas. Estas estan directamente relacionadas con la patogénesis
de la inflamacién y del dolor. Sin embargo, existen evidencias que
demuestran que el efecto analgésico es modulado por farmacos que
interactian con otros receptores; p.ej., agentes adrenérgicos, colinérgicos,
serotonérgicos, nitridérgicos (2,3).

Se ha demostrado que, con el uso de antagonistas no selectivos y
selectivos de diversos neurotransmisores se pueden modular los efectos
analgésicos de los AINEs. Se pueden aumentar o bien disminuir, porque
alteran los factores que intervienen en el proceso nociceptivo. Esto, a nivel
de los receptores involucrados o por modificacion de la conductancia de
ciertos iones. También por interferir con la sefial intracelular emergente de
los mediadores celulares o modificar el sistema de control del dolor
inhibitorio descendente. O bien, por influir en la liberacibn de péptidos
enddgenos analgésicos y/o en la liberacion de sustancias algbgenas.
Ejemplos son Prazosin, Yohimbina, Atropina, Tropisetrén, L-nitroarginina,

etc., (2,3).
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En relaciéon a lo expresado en el parrafo anterior, la busqueda de una
analgesia efectiva, con el minimo de reacciones adversas, ha planteado la
posibilidad de tratar distintos tipos de dolor con la administracion de dos o
mas analgeésicos. Igualmente, la administracion de agentes antagonistas
selectivos 0 no selectivos de ciertos neurotransmisores. La administracion de
dos o mas farmacos, con efectos diferentes, puede originar interacciones
cuya consecuencia es aditiva. Por otro lado, puede ocurrir que el resultado
observado sea mayor que la suma de los efectos de los agentes
individuales, llamado sinergia. También puede ser un efecto menor,
denominado antagonismo (4,5).

En este estudio se evaluara la modulacién serotonérgica sobre la
accion analgésica del Dexketoprofeno, utilizando el método algesiométrico
agudo de la formalina orofacial (6). La actividad serotonérgica se evaluara
por el efecto de Tropisetron, antagonista selectivo del subtipo 5-HT3
serotonérgico, y de Clomipramina, inhibidor de la recaptacién neuronal de

serotonina.



MARCO TEORICO
DOLOR

Definicion de Dolor

El dolor, segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), se define como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada a un dafio existente o potencial, o descrita en
término de ese dafo”. Esta definicion considera que el dolor no es una
experiencia puramente nociceptiva, en la cual estimulos nocivos son
transmitidos al sistema nervioso central (SNC). Este participa en la
capacidad de analizar la naturaleza, localizacién, intensidad y duracién de
dichos estimulos. Ademas, incluye componentes emocionales, afectivos y

subjetivos inseparables de la sensacion dolorosa (7).

Caracteristicas del Dolor

Las caracteristicas del dolor son inicio, localizacién, duracion,
frecuencia, intensidad, irradiacion, caracter y factores asociados. Segun
estas peculiaridades se puede conocer el origen o etiologia de la algia y, por
lo tanto, su diagndstico, prondstico y tratamiento. El origen del dolor puede
ser traumatico, fisico, infeccioso, psicégeno o deberse a una disfuncién

neuroldgica (7).



Clasificacion del Dolor
Existen multiples clasificaciones del dolor. Tal vez la mas utilizada sea

aguella basada en el tiempo de evolucion. Segun ello el dolor se clasifica en:

a. Dolor agudo: se describe como una sensacion intensa, punzante y rapida.
Aparece por una estimulacién térmica, quimica o mecéanica, que produce la
activacion inmediata de los sistemas nociceptivos. Se manifiesta,
generalmente, luego de una lesion tisular somatica o visceral. Es
autolimitado y desaparece junto con la injuria que lo origind. Cumple una
funcién de proteccion biologica a nivel del tejido dafiado, porque indica que
existe alguna alteracién en éste. Los sintomas psicolégicos asociados son
escasos; estan limitados a una ansiedad leve. Constituye un mecanismo

fisiolégico de alarma para limitar el dafio e iniciar procesos reparativos (7).

b. Dolor crénico: es una sensacion de tipo urente, lenta, sorda o profunda,
pulsatil. No cumple una funcién protectora; mas que un sintoma de la lesion
se le puede considerar como la enfermedad misma. Se observa la
persistencia del dolor aiin después de que se ha reparado el dafio del tejido
gue lo desencadend. Suele ser refractario a variados tratamientos y esta
asociado a factores psicologicos, p. ej., depresién, miedo, ansiedad,

insomnio, alteraciones del comportamiento (7).



Fisiologia del Dolor

El dolor comienza cuando los nociceptores se activan por sustancias
quimicas denominadas sustancias algogénicas; p. ej., iones H' y K,
serotonina, noradrenalina, histamina, prostaglandinas, leucotrienos,
bradicinina, oxido nitrico y sustancia P. Son liberadas por la accion de
distintas noxas. En la periferia los estimulos nociceptivos activan fibras
sensoriales Ad y C. Las terminaciones centrales liberan transmisores
excitatorios (sustancia P, glutamato y otros), que ejercen su accion sobre
receptores especificos y provocan la depolarizacibn de neuronas de
segundo orden. Con esto ultimo la informacién nociceptiva se transmite
hacia centros superiores del sistema nervioso. En su paso por las distintas
estructuras nerviosas, los impulsos nociceptivos sufren una modulacién
inhibitoria en distintos niveles (periférico y central). Los sistemas
moduladores de la nocicepciéon estan formados por transmisores y
receptores capaces de disminuir la liberaciéon de transmisores excitatorios y

la excitabilidad neuronal (7, 8, 9).

Neuroanatomia del Dolor
Para comprender el proceso de nocicepcién en el territorio orofacial
es preciso dar una breve descripcion de la morfologia del sistema trigeminal.

Este sistema, compuesto por el nervio trigémino o V par craneal, con sus
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nacleos de origen y vias nerviosas, constituye la base estructural mas
importante de la transmision tanto sensitiva como motora del territorio
encefalico (8).

La cavidad oral constituye una de las regiones del organismo humano
mas ricamente inervadas y con mayor representacion y diversificacion de
receptores. La sensibilidad oral esta a cargo de estos receptores junto a las
vias sensitivas de conduccion. Los receptores son estructuras
especializadas del sistema nervioso ubicadas en diferentes zonas del
cuerpo. Son capaces de captar o recibir estimulos del medio ambiente
externo o interno y transformarlos en potenciales de tipo bioeléctrico
(potenciales de accién).

La capacidad de transformar un cambio energético ambiental no
nerviosa llamado “estimulo” (térmicos, mecanicos, quimicos o eléctricos), en
energia de tipo nervioso se denomina “transduccion”. Una vez generados los
potenciales de accion por el mecanismo de transduccion, éstos son
transmitidos, a través de vias aferentes o sensitivas, hacia el SNC. Se
pueden evocar por sus conexiones corticales una sensopercepcion, la cual
consiste en la apreciacibn de un cambio significativo en el ambiente y

depende de la estimulacién de terminaciones receptoras (8).
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Entre la gran cantidad de receptores ubicados en las diferentes
estructuras que componen el sistema estomatognatico, se pueden encontrar

tres grupos: (8)

e Propioceptores: estos entregan informacion relativa a los movimientos
y posiciones del cuerpo en el espacio.

e Visceroceptores: ubicados en las visceras reciben informaciones
relacionadas con actividades viscerales como la digestion,
respiracion, etc.

e [Exteroceptores: ubicados en el tegumento externo (piel, tejido
conectivo y subcutaneo) y en las mucosas ectodérmicas que tapizan
cavidades y anexos (ufias y dientes). Estan adaptados para recibir o

captar estimulos del exterior. Se pueden mencionar:

1. receptores del tacto y presion

2. termorreceptores (calor y frio)

3. receptores dentarios (intradentarios y periodontales)
4, receptores del dolor o nociceptores

Los receptores de mayor interés para este trabajo son los ultimos cuatro
recién mencionados. Las vias involucradas en la transmision de los impulsos
dolorosos comienzan en los nociceptores que transmiten la informacion a

través de fibras nerviosas. Son clasificadas dependiendo de su diametro y
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grado de mielinizacion en fibras A y C. Las fibras A se subdividen en los
tipos a, B, y y 6. De todos estos tipos, solo los tipos Ad y C conducen los
impulsos nociceptivos. Las fibras tipo Ad transmiten impulsos de origen
mecanico y térmico. Estas son correlacionadas con el dolor agudo. Las
fibras de tipo C conducen dolor cronico proveniente de estimulos que son
fundamentalmente de naturaleza quimica (8). Estas fibras tienen su soma en
el ganglio de Gasser, aqui cabe recordar que el nervio trigémino o V par
craneal es un nervio mixto, cuyo origen aparente se localiza en las porciones
laterales de la cara ventral de la protuberancia por medio de dos raices: una
raiz motora y una sensitiva.

La raiz sensitiva resume la percepcion general de la piel y membranas
mucosas del territorio cefalico. Nace del borde posterior del ganglio de
Gasser. Desde el borde anterior del ganglio nacen las tres ramas terminales
del trigémino: nervio oftalmico, nervio maxilar y nervio mandibular.

El ganglio de Gasser, es semejante a un ganglio raquideo. Esta
compuesto por los somas o cuerpos celulares de neuronas unipolares con
axones en T (receptoras del dolor). Los axones periféricos se distribuyen por
las tres ramas terminales del V par. El conjunto de axones centrales o
profundos constituyen la raiz sensitiva trigeminal Esta penetra en la
protuberancia y conecta con los nucleos sensitivos del V par, ubicados en el

tronco del encéfalo (8,9).
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La informacion sensorial, exteroceptiva y propioceptiva, de la boca y de la
cara se transmite a través de fibras nerviosas periféricas hacia el SNC. Se
proyectan en un complejo nuclear trigeminal ubicado en el tronco del
encéfalo. Se extiende desde el mesencéfalo hasta los primeros segmentos
medulares. Esta gran columna de sustancia gris puede ser dividida en tres
ndcleos en sentido rostrocaudal: nucleo mesencefalico, nacleo sensitivo
principal y nucleo espinal que representan los centros segmentarios
somatosensitivos del V par.

El nucleo espinal se divide en tres subnucleos, el oral, interpolar y caudal.
El subnucleo interpolar y el caudal (conocida como unidad caudal del nucleo
espinal) resume la sensibilidad térmica y dolorosa del territorio cefalico.

La neurona en T (nociceptor), distribuida en la region cefalica a través de
las tres ramas terminales del nervio trigémino, tiene su soma en el ganglio
de Gasser. Su axon central se dirige al subnucleo interpolar y caudal del
nacleo espinal del trigémino. Aqui sinapta con una neurona de segundo
orden. Esta neurona puede ser una interneurona, la que se conecta a nivel
de los ndcleos trigeminales. O puede ser una neurona de proyeccién que

lleva informacién a centros superiores; p. €j., talamo, cerebelo. (Figura 1).
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Sensory Inputs
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Figura 1: Principal via
somatosensorial desde la cara y la boca. Las aferencias trigeminales primarias tienen
sus cuerpos celulares en el ganglio trigeminal, sus proyecciones sinaptan con
neuronas de segundo orden en el complejo nuclear trigeminal. Estas neuronas se
proyectan a centros superiores como el tdlamo o pueden dirigirse a otras regiones
como la formacién reticular (RF). (9)
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Las neuronas de proyeccion llegan especificamente al nucleo ventro
postero lateral del tdlamo. A partir de aqui las neuronas talamicas se
proyectan a la porcidén basal o inferior del area cortical somatosensitiva (area
1-2-3). Estas importantes conexiones trigémino-talamo-corticales permiten
explicar, en parte, el origen de las sensopercepciones de la region orofacial.
Es decir, a la apreciacién y asignacion de significacion de los estimulos o

cambios significativos que impresionan al sistema estomatognatico (8,9).

Vias descendentes

Existen varios sistemas que modulan la via de transmision
nociceptiva. Entre ellas esta la via descendente, que va desde los centros
cerebrales hasta el tronco encefalico, en el cual, ejercen una marcada accion
inhibitoria sobre la transmisién del subnucleo caudal.

Dentro de los sistemas modulatorios estan los controles
segmentarios. Aqui se producen efectos inhibitorios generados por fibras de
las neuronas serotonérgicas y noradrenérgicas. Estas descienden desde el
tallo cerebral y terminan a nivel de los nucleos trigeminales, contribuyendo a
la modulacion del dolor (9).

Los controles segmentarios son ejercidos desde la sustancia gris
periacueductal, nucleo del rafe magno, corteza cerebral y otros centros
cerebrales. Dichos procesos modulatorios pueden involucrar mecanismos de

regulacion pre y post sinapticos, junto con una variedad de sustancias
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neuroquimicas endogenas y mecanismos receptores. Algunos de ellos
tienen una influencia facilitatoria en la transmision nociceptiva (sustancia P y
NMDA). Otros ejercen primariamente una influencia inhibitoria (encefalina,
GABA y 5-HT) (9,10).

La principal fuente de la inervacion serotonérgica sobre el subnucleo
caudal del trigémino ocurre en el cerebro medio, en el nucleo del rafe magno

al interior del tronco encefalico (9). (Figura 2)
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Figura 2: Procesos neuroquimicos relacionados con la transmision
nociceptiva en el subnicleo caudal del trigémino. Terminales descendentes de fibras
provenientes de regiones como el nucleo del rafe magno (NRM) pueden relacionarse

con serotonina (5HT). (9)
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Serotonina

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es liberada después de la
lesion tisular. Puede activar directamente o sensibilizar los nociceptores,
posiblemente a través de la activacion de algunos subtipos de receptores
serotonérgicos. Dentro de los receptores de serotonina se encuentran siete
grupos (5-HT 1-7) con un total de al menos 14 subtipos. Dentro de ellos el
receptor 5-HT3 ocupa un lugar especial, es una canal compuerta-ligando de

iones y se encuentra en neuronas periféricas y centrales (Figura 3).

receptor receptor subtypes receptor
family superfamily
—— 5-HTy,
—— 5-HTyg
—— 5-HTy ———— 5-HT;p CAMP
—— 5-HT,g
—— 5-HTyf
5-HT-
receptors BT, choephiok: G-protein-
—— 6-HTy f— 5-HT2g pase C coup{gd
ors
— 5-HT4 —— 5HTc  campr  LTo2%P
s, —{ cAMP &
wile 5-HTsg
= 5.HTg cAMP T
—— 5-HT; cAMP T
L—— B-HT; cation ligand-
channel gated ion
channels

Figura 3: Esquema de los siete grupos de receptores 5-HT con distintos
subtipos. El receptor 5-HT3 ocupa un lugar especial como canal compuerta-ligando

de iones. (25)
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En la periferia los receptores 5-HT3; son detectados en neuronas pre y
post ganglionares y en neuronas del sistema entérico. Hay una gran
densidad de estos receptores en el SNC, distribuidos en el area postrema,
nacleo del tracto solitario, nacleo dorsal del nervio vago, nucleo caudal,
amigdala, hipocampo, asta dorsal (25). Estos receptores estan involucrados
en el reflejo del vémito y el procesamiento del dolor (25). El rol de los
receptores 5-HT3 en la percepcion y procesamiento del dolor ha sido sujeto a
intensivos estudios.

Los antagonistas selectivos de receptor 5-HT3; (5-HT3-RA) pueden
reducir el dolor agudo provocado por la inyeccidén periférica de serotonina
(26). En modelos animales de tejidos dafiados se evidencia la activacion de
los receptores 5-HT3 en neuronas periféricas aferentes que inician una
nocicepcion aguda y persistente y efectos inflamatorios que pueden ser
bloqueados por 5-HT3-RA (26).

Los efectos inflamatorios en modelos de tejidos dafiados pueden ser
atribuidos a la secrecion neuronal inducida de serotonina y de varios
péptidos, como sustancia P y el factor relacionado con el gen de calcitonina
(CGRP). Estos ejercen una potente accidén sobre macrofagos y mastocitos
con la consecuente liberacibn de un extenso rango de citoquinas
proinflamatorias y prostaglandinas. Los antagonistas de receptores 5-HT;

impiden la activacion y sensibilizacién de los nociceptores en el tejido
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inflamado. Los receptores 5-HT3; también estan implicados en el
procesamiento central del estimulo nociceptivo.

Se ha descrito que los receptores 5-HT3; han sido involucrados en la
modulacién de la nocicepcidn. Estan implicados en el mecanismo de control
del dolor por activacion de la inhibicion descendente (26).

Tratamiento del Dolor

En el tratamiento farmacoldgico del dolor se usan farmacos capaces de
producir un poderoso Yy selectivo efecto en la inhibicion de la
neurotransmision dolorosa. Entre ellos se encuentran:

e Anestésicos generales

e Anestésicos locales

¢ Analgésicos opioides

e Analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES)
Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales (AINES)

Los AINEs constituyen un grupo farmacologico muy heterogéneo que
tienen en comin su mecanismo de accion y ciertas caracteristicas
farmacoldgicas; p. €j., efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos. La
eficacia de cada AINE puede ser diferente para cada efecto. Por lo tanto, un
farmaco puede mostrar una mayor actividad analgésica que antiinflamatoria
0 viceversa. Esto explica la utilizacion en una u otra indicacion terapéutica

dependiendo de su grado de eficacia y de su toxicidad (11).
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Clasificacion de los AINEs
Los AINEs pueden ser clasificados segun estructura quimica, de acuerdo

a Warner y Mitchell, en los grupos esquematizados en la siguiente tabla (11):

Clase Estructural

No selectivo para COX-1

Selectivo para COX-2

Alcanoles

nabumetona

Acidos antranilicos

acido meclofenamico,
acido mefenamico

amidas y ésteres
meclofenamatos

Acidos arilpropionicos

ibuprofeno, flubiprofeno,
ketoprofeno,naproxeno,
SC560

Diarilheterociclos

celecoxib,

etoricoxib,
parecoxib,

rofecoxib,
valdecoxib.

Di-tert-butil fenoles

darbufelona

Acidos endlicos piroxicam,tenoxicam, Meloxicam
fenilbutazona.
Acidos heteroarilacéticos diclofenaco, lumiracoxib

ketorolaco,tolmetin.

Acidos indolacéticos

indometacin, sulindac

etodolac, indometacina
amidas (y ésteres)

Derivados del para- paracetamol
aminofenol
Derivados del &cido aspirina, diflunisal, APHS
salicilico sulfasalazina.

Sulfonamidas

nimesulida, flosulida

Tabla I: Clasificacion de los AINEs segun su estructura quimica. (11)
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Mecanismo de Accion de los AINEs

El mecanismo de accion de los AINEs consiste principalmente en la
inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas (COXs). De esa manera impiden
la sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidonico, uno de los
fosfolipidos que integran las membranas celulares. Frente a la injuria de los
tejidos se activa la enzima fosfolipasa A2, que actia sobre el acido
araquidonico y desencadena un conjunto de procesos bioquimicos que
llevan a la sintesis de un elevado numero de metabolitos. Estos procesos
son realizados a través de dos enzimas, la ciclooxigenasa (COX) y la
lipooxigenasa (LOX). La COX es la responsable de la sintesis de
prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxano. La LOX es responsable de la
sintesis de los leucotrienos (11,12).

Existen tres isoformas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1, COX-2 y
COX-3. La COX-1 se denomina constitutiva; se encuentra de manera
fisiolégica en la mayoria de los tejidos (mucosa gastrica, plaquetas y
rifones), y su funcion es proteger estos tejidos. La COX-2 es inducida
durante la inflamacién y tiende a facilitar la respuesta inflamatoria, se
encuentra en células inflamatorias, rifion y tejido 6seo. La COX-3 ha sido
recientemente descubierta y corresponde a una variante de la COX-1.

Los AINEs de mayor uso inhiben de manera no selectiva las

isoformas de COX-1y COX-2. La inhibicion de las COXs es la responsable
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de las acciones antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de los AINEs.
La inhibicién de la COX-1, ademas, causa reacciones adversas; p. €j.,
irritacion gastrointestinal, disminucién de la actividad plaquetaria (11,12). Se
cree que la inhibicion de la COX-3 podria representar un mecanismo central
primario por el cual estas drogas disminuyen el dolor y posiblemente la fiebre
(11,13).
Efectos Terapéuticos de los AINEs

Los AINEs tienen accion antipirética, que consiste en llevar la
temperatura anormalmente elevada hasta un nivel normal, a través de la
inhibicién de la sintesis de PGE2 (12). Por la inhibicion de las COXs se frena
la produccion de prostaglandinas y tromboxano, con lo que se obtiene un
efecto antiinflamatorio terapéutico (12). El bloqueo de la via ciclooxigenasa
impide la liberacién de prostaglandinas y, por lo tanto, se controla el dolor,
obteniendo una accion analgésica (12).

Con el blogueo de tromboxano se produce un efecto antiagregante
plaquetario (12). Finalmente, se encuentra una accién antitumorigena, que se
manifiesta en la prevencioén del cancer colorectal (11).

Reacciones Adversas de los AINEs

Los efectos terapéuticos de los AINEs dependen de la inhibicion de

las ciclooxigenasas. Ellas catalizan la formacion de prostaglandinas

citoprotectoras en el endotelio vascular, la mucosa estomacal, rifiones,
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pancreas, islotes de Langerhans, vesiculas seminales y cerebro. Por esta
razon la terapia con inhibidores de las COXs esta asociada a un numero de
eventos adversos. Estas incluyen erosiones gastrointestinales, insuficiencia
renal e insuficiencia hepatica. Las mencionadas son dependientes,
principalmente, de la inhibicion de la COX-1(15). A nivel gastrointestinal las
alteraciones duodenales, erosiones intramucosas, Ulceras y hemorragias se
producen en pacientes que consumen AINEs por tiempo prolongado (11,12).

En los rifiones, por la via de inhibicién de las COXs, se producen, p.
ej., reduccién del fluido sanguineo renal, disminucién del indice de filtracion
glomerular, retencién de sodio y potasio, debido a una menor excrecion de
estos iones (16). En el higado es conocido el dafio provocado por el uso de
AINES. La nimesulida es uno de los farmacos que provoca hepatotoxicidad.
Debe ser contraindicado su uso en pacientes con insuficiencia hepatica (17).

Las reacciones de hipersensibilidad producidas por el uso de AINEs,
se manifiestan como urticaria y ataques de asma. Las reacciones de
hipersensibilidad se generan, principalmente, por la inhibicion de la COX-1.
El uso de inhibidores selectivos para COX-2 (Coxibs) es una alternativa de
tratamiento en pacientes intolerantes a los AINEs no selectivos (18).

Un estudio hecho en ratas, publicado por Loftin y col. (20), demuestra
gue los AINEs pueden prolongar el periodo de gestacion, ya que, a través

del bloqueo de la COX-1 se produce una disminucién de las contracciones.
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Su administracion durante el tercer trimestre de embarazo esta
contraindicada, debido a que provoca un cierre prematuro del ductus
arteriosus e induce una hipertensién pulmonar persistente en el recién
nacido (19 y 20).

Con el desarrollo de AINEs selectivos para COX-2 se ha logrado la
disminucion de los efectos indeseables de estos farmacos, sobretodo los
gastrointestinales, las cuales se asocian con la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas citoprotectoras. Sin embargo, se han reportado la ocurrencia
de eventos tromboembdlicos (11,14).

Interacciones Farmacoldgicas de los AINEs

El conocimiento de las posibles interacciones entre AINES, 0 con otros
farmacos, podria aumentar la eficacia de su efecto analgésico, disminuir la
dosis y bajar a niveles minimos sus efectos adversos.

La administracion de dos o mas drogas, cada una de las cuales puede
tener efectos farmacoldgicos diferentes, los efectos resultantes pueden ser:

e Aditivos: si corresponde a la suma de los efectos que producen cada
una de ellas separadamente.

e Subaditivo o antagonico: cuando el efecto es menor que la suma de
cada agente por separado.

e Supraaditivo o sinérgico: es un efecto mayor a la suma de los efectos

separados de cada droga.
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Las drogas que produzcan sinergismo, presentan un futuro mas promisorio
en el tratamiento del dolor. Ademas, el sinergismo generalmente va
acompafado de una disminucion de las reacciones adversas (4).
Dexketoprofeno Trometamol

El Dexketoprofeno Trometamol es un farmaco perteneciente a la
familia de los AINEs propionicos. Son usados en terapéutica por sus efectos
analgésico, antiinflamatorio y antipirético. Corresponde a una sal
hidrosoluble del enantiomero dextorotatorio del Ketoprofeno (22).

El proceso de desarrollo e investigacion del Dexketoprofeno se
encuadra dentro de la tendencia actual que busca la sustitucion de farmacos
racémicos por su férmula enantioméricamente pura. Ello con el fin de reducir
la dosis de farmaco necesaria para alcanzar un determinado efecto
terapéutico, incrementar la potencia y seguridad del farmaco, disminuyendo
la incidencia de efectos adversos (22,23).

Para comprender el desarrollo del Dexketoprofeno debemos definir el
concepto de quiralidad. Este corresponde a la caracteristica de algunas
moléculas que poseen una estructura espacial asimétrica respecto a un
atomo de carbono central. De tal forma tiene 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 estructuras espaciales que presentan
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una simetria especular se les denomina isbmeros opticos (23). Un ejemplo de
esto son las manos. La mano derecha y la izquierda son iguales, pero no se
pueden superponer y una de ellas reflejada en un espejo nos da la imagen
de la otra. Técnicamente, los pares de isdbmeros opuestos son referidos
como enantiémeros, del griego “enantios” que significa “opuestos” (23).

Actualmente se utiliza la lengua latina para describir a los isbmeros
segun la posicion de la molécula alrededor del carbono central. El
enantiomero en que la direccién o el orden de los radicales, de mayor a
menor, sigue las agujas del reloj se le asigna la letra “R” (de “rectus’,
derecha) y aquel que el orden de sus radicales es antihorario se le denominé
como “S” (por “siniestra”, izquierda).

Las propiedades fisicas de ambos enantiomeros difieren entre si.
Cada uno de los enantiomeros desvia la luz polarizada hacia un lado. En los
AINEs, salvo escasas excepciones, los enantiomeros S son “dextrogiros”, es
decir, desvian la luz hacia la direccion de la rotacion de la luz polarizada
hacia la derecha, y los enantidmeros R son “levogiros”, desvian la luz hacia
la izquierda. En nomenclatura quimica los compuestos dextrogiros se

designan con el signo (+) y los levégiros con el signo (-) (23). (Figura 3)
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Dextrégiro Levégiro

S (+) - Ketoprofeno R (-) - Ketoprofeno
S (d) - Ketoprofeno R (1) - Ketoprofeno

0 0

H CH CH,~
3 3
S R
Plano
especular

Figura 3. Nomenclatura de los enantiomeros del Ketoprofeno en funcion de sus
propiedades quimicas y fisicas. (21)

En la sintesis quimica de los analgésicos se producen numerosos
AINEs quirales; p. ej., derivados del &cido propiénico, Ibuprofeno,
Flurbiprofeno, Ketorolaco, Butibufeno. Los farmacos quirales suelen
utilizarse como mezclas racémicas; contienen 50% de cada enantiomero. La
importancia de la quiralidad en el mecanismo de accién de los AINEs se
debe a que el centro receptor de las isoenzimas sobre las que ejercen su
accion, COX-1 y COX-2, tienen una configuracion espacial asimétrica que
s6lo reaccionard con los enantidmeros que sean tridimensionalmente

complementarios (23). (Figura 4)
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R (-) ketoprofen S (+) ketoprofen

Figura 4. Unidn a receptor especifico. Este es el caso de los AINEs y las dos formas
de la ciclooxigenasa, la cual puede ser bloqueada por solo uno de los enantiémeros,
el S (+). (21)

En el caso de los AINEs quirales, s6lo el enantiomero S (+) es capaz
de bloquear la accién de ambas ciclooxigenasas. Por tanto, en ese elemento
reside la actividad farmacologica del Ketoprofeno. Por el contrario, el
enantibmero R (-) carece de actividad terapéutica frente a esta enzima. Esto
ultimo destaca la importancia de la estructura tridimensional en la inhibicién
de las ciclooxigenasas (22).

Ha habido un creciente conocimiento que los enantibmeros de los
AINEs pueden ser quimicamente similares; sin embargo, son asimilados en
forma diferente dentro del organismo. Al administrar el R (-) Ketoprofeno se
complica la cinética del farmaco pues es preciso metabolizarlo y excretarlo,

sin obtener ningun provecho terapéutico. Por esta razon han sido separados,
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para utilizar sélo el isbmero Optico activo, que posee una alta afinidad por el
receptor, llamado “eutémero”. De esta manera, la cantidad de farmaco que
puede ser absorbida, metabolizada y excretada es reducida a la mitad. Se
descarta el isdbmero no deseado, con la potencial reduccion de los efectos
secundarios relacionados a este componente no activo, con baja afinidad
sobre los receptores, también llamado “distomero” (23).

Caracteristicas Farmacocinéticas

En el ser humano la biodisponibilidad relativa del Dexketoprofeno oral
en dosis de 25 mg es similar a la del Ketoprofeno racémico oral en dosis de
50 mg (24). ElI Dexketoprofeno administrado oralmente, se absorbe en 0.25-
0.75 horas hasta la concentracién plasmatica (tmax). El tiempo para alcanzar
la concentracion plasmatica méaxima del enantiomero S del farmaco
racémico es 0.5-3 horas (24).

La concentracion plasmatica del Dexketoprofeno es de 3.1mg/l (25); la
del Ketoprofeno racémico no ha sido determinada. Por su caracter acido el
Dexketoprofeno se une altamente a proteinas plasmaticas (99%),
particularmente a la albumina (22). Es metabolizado en el higado, a través de
una larga biotransformacion a metabolitos inactivos glucoconjugados. No se
encuentra el enantiomero R (-) Ketoprofeno en la orina luego de administrar
Dexketoprofeno, lo que confirma la ausencia de bioinversion del enantibmero

S (+) en humanos. Los metabolitos inactivos son excretados por la orina (22).
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Indicaciones y Eficacia Analgésica

Ha sido descrita la eficacia analgésica del Dexketoprofeno en el
manejo del dolor post operatorio de cirugia bucal (extraccion de terceros
molares incluidos o semiincluidos). Un estudio publicado por Jiménez-
Martinez, comprobd que el Dexketoprofeno de 25 mg. es mas efectivo, en la
primera hora tras una intervencién quirargica oral, que el Ibuprofeno de 600
mg.(24). El Dexketoprofeno, por sus propiedades de rapida accién
analgésica, potente accién antiinflamatoria y sus reducidos efectos
secundarios, es un farmaco de eleccion para las intervenciones quirdrgicas
orales (24).
Efectos Adversos

La accion ulcerogénica de las sales de Trometamol, especialmente
del Dexketoprofeno Trometamol, es muy baja; el niamero de lesiones
provocadas por este compuesto es cinco veces menor que el debido al
Ketoprofeno racémico (26). De esta forma, el Ketoprofeno racémico debe ser
evitado en pacientes con enfermedad gastrointestinal activa, en pacientes

susceptibles a sufrir Ulceras, y en pacientes con alteraciones hepéticas.
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TROPISETRON

El Tropisetron, comercialmente conocido como Navoban ®,
corresponde a un farmaco antagonista selectivo de receptores de
serotonina del subtipo 5HT3. Su estructura quimica deriva de anillos de Indol
junto al Dolasetron (27).

Los receptores 5HT3; se encuentran en neuronas del sistema nervioso
central y periférico. En la periferia estos receptores se han encontrado en
neuronas auténomas pre y post ganglionares y en neuronas sensoriales y
del sistema entérico. Una gran cantidad de receptores 5HT3; se han
identificado en ciertas zonas del sistema nervioso central como el area
postrema, nucleo del tracto solitario, nucleo dorsal del nervio vago, nucleo
caudal, amigdala, hipocampo y corteza enteral. Estos receptores estan
concentrados en regiones involucradas en la integracion del proceso de
reflejo del vémito y del dolor, entre otras (27).

El Tropisetron es utilizado en el tratamiento preventivo de los vomitos
y nauseas provocados por la quimioterapia oncoldgica y la radioterapia. Los
pacientes bajo tratamiento de quimioterapia y radioterapia experimentan un
aumento en la liberacion de serotonina de la mucosa intestinal y una
estimulacién de los receptores 5HT; en aferencias vagales. Esta liberacion
de serotonina no es suficiente para inducir el vémito, pero probablemente se

acompafa de una liberacion neuronal local de serotonina en la region
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postrema estimulando a receptores 5HT3; en la zona de gatillo
quimireceptora. De esta manera, la accion sinérgica de aferencias centrales
y vagales desencadena el reflejo emético. Por otra parte, la ndusea y el
vomito son suprimidos al bloquear los receptores 5HT3; centrales y

periféricos (27). (Figura 5)

serotonin
Ml 5HT3-receptor

- BHT3-receptor antagonist
d bound to receptor

vomiting centre

area postrema/
chemareceptor trigge

zone
N\ b vagus nerve

chemotherapy

chemotherapy

Figura 5: Estimulacion de receptores 5HT; en aferencias vagales y centrales (area
postrema) en pacientes bajo quimioterapia. La accidn sinérgica de aferencias

centrales y vagales desencadena el reflejo emético. (27)

Los antagonistas selectivos de receptores 5HT3; pueden disminuir el
dolor agudo provocado por la administracion de serotonina. Tropisetron,

como antagonista selectivo de receptores 5HT3 fue uno de los primeros
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farmacos utilizados en reumatologia, es efectivo en la reduccion del dolor
en pacientes con fibromialgia, comparado con un placebo, como demuestra
el estudio doble ciego publicado por Faber y col (29). Se ha reportado que
mas del 50% de los pacientes con fibromialgia tratados con Tropisetron
responden con disminucion del dolor. Se ha estudiado también el efecto de
Tropisetron en el tratamiento de tendinopatias y periartropatias. Ha sido
descrito un efecto positivo de Tropisetron en trastornos del suefio, fatiga y
rigidez matinal, problemas frecuentes en pacientes con fibromialgia (28).
Los antagonistas de receptores 5HT3 son, por lo general, bien
tolerados. En algunos casos pueden presentar reacciones adversas; entre
las mas frecuentes estan jaqueca, constipacion, vértigo, fatiga, vy

alteraciones gastrointestinales como dolor y diarrea (30).

CLOMIPRAMINA
Es expendido con el nombre comercial de Anafranil ®. Es un farmaco
utilizado por su efecto antidepresivo. Sus indicaciones se han ampliado,
siendo usado en trastornos del &nimo y trastornos por ansiedad (31). Se
utiliza actualmente en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo y
desorden de panico (32). La particular potencia de su efecto sobre el sistema
serotonérgico le ha conferido un especial interés, renovado ante la

disponibilidad de muchos farmacos inhibidores especificos de la recaptacion
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de serotonina (31).
Tal como su nombre lo indica, la Clomipramina posee una estructura
guimica analoga a imipramina, pero con un atomo clorado en posicion 3. La
Clomipramina es una base organica con esqueleto triciclico de naturaleza

altamente lipofilica. (Figura 6)

N Cl
CH,
CH;— CH;,— CH;,—N HCI
CH,

Figura 6: Formula estructural de Clomipramina (31)

La inhibicion de la recaptacion presinaptica de serotonina y
noradrenalina, con el resultado de wuna mayor disponibilidad del
neurotransmisor a nivel de los receptores post-sinapticos, es una
caracteristica farmacologica de todos los antidepresivos de estructura
triciclica. La Clomipramina es el mas potente inhibidor de la recaptacion de

serotonina, en comparacion con los otros compuestos de la familia de los
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triciclicos. Sin embargo, su metabolito activo (desmetilclomipramina) inhibe

de modo relativamente débil la recaptacion de norepinefrina (31). (Tabla I1)

Inhibicion de la Bloqueo del receptor post
Farmaco recaptacion presinaptica sinaptico
NA 5-HT DA Alfal Alfaz2 5-HT H1 Ach DA
Imipramina +++ ++ + ++ + ++ +++  ++ +
Desipramina +++++ + + ++ + ++ ++ ++ +
Clomipramina ++ +H++ ++ - +++ ++ +
Amitriptilina +++ + + +++ + ++++ ++

Tabla Il: Potencia del efecto de antidepresivos triciclicos sobre diversos sistemas de
neurotransmision. NA= noradrenalina; 5-HT=serotonina; DA= dopamina;

H= histamina; Ach= acetilcolina; Nimero de += potencia. (31)

La accion serotonérgica de la Clomipramina se apoya en los
resultados de diversas estrategias de investigacion. La concentracion del
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el liquido cefalorraquideo, metabolito
de serotonina, sugiere el nivel de sintesis de este neurotransmisor en el
SNC. Se ha demostrado una reduccion significativa de las concentraciones
de 5-HIAA en pacientes depresivos y obsesivos luego de tres semanas de
tratamiento con Clomipramina. Ello apoya la hipétesis que Clomipramina
inhibe la recaptacion de serotonina (31).

Los efectos de la administracibon de sustancias agonistas y

antagonistas de serotonina en pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo,
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y la modificacion de estos efectos en relacidon con el uso de Clomipramina,
han servido para apoyar la hipotesis que los efectos terapéuticos estan
mediados por mecanismos serotonérgicos. La administracion del agonista
serotonérgico Metaclorofenilpiperazina exacerbo los sintomas obsesivos; sin
embargo, en su readministracion, luego del tratamiento con Clomipramina,
se redujo significativamente este efecto.

Un estudio publicado por Peters y Davis (33) demostré que el uso de
Metergolina, un antagonista serotonérgico, aumenta los sintomas ansiosos y
obsesivos en pacientes que estaban respondiendo al tratamiento con
Clomipramina. Estos hallazgos apoyan la idea de que una respuesta frenada
a serotonina puede estar relacionada con la psicopatologia obsesiva, y
también que los efectos de Clomipramina estan mediados por la via
serotonérgica (33).

La Clomipramina, posee una eficacia terapéutica en el tratamiento de
trastornos del animo, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de panico-
agorafobia y tratamiento de patologia miscelanea, como trastorno por
ansiedad y alivio del dolor crénico (31,33). Junto con Amitriptilina e
Imipramina, Clomipramina ha sido uno de los mas utilizados, ya sea solo o
en combinacién con neurolépticos y/o carbamazepina, con lo cual se aprecia
una potenciacion del alivio del dolor (31).

La mayor parte de los efectos adversos asociados con el tratamiento
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con Clomipramina esta relacionada con sus propiedades farmacologicas, y
en particular con los efectos anticolinérgicos. La incidencia de efectos
adversos es dependiente de las dosis utilizadas. Algunos de los efectos
anticolinérgicos observados son boca seca, sudoracidn excesiva,
constipacién, visidbn borrosa, retencién urinaria y midriasis. También hay
efectos sobre el SNC, alteraciones gastrointestinales, disfuncion sexual,
temblor, alteraciones cardiovasculares y trastornos del suefio, siendo menos
frecuentes. Los sintomas especificos incluyen somnolencia, hipotension
ortostatica, palpitaciones, sensacion de embotamiento, mareo, nausea e
insomnio (31,33).

Las interacciones farmacologicas incluyen efectos aditivos con el
alcohol, con otros farmacos de efectos anticolinérgicos, aumento del tiempo
de protrombina con anticoagulantes, aumento de las concentraciones de
digoxina, aumento de la concentracién plasmatica de Clomipramina con
Haloperidol y Fluoxetina.

Hay una interaccién con inhibidores de la MAO, con los cuales se han
descrito casos fatales, por el desarrollo de un estado de agitaciéon, confusion,
aumento de temperatura corporal, cianosis, hipotensiéon y coma. También se
ha descrito el llamado “sindrome serotonérgico” en asociacién con
precursores de serotonina y otros farmacos con fuerte accion sobre

serotonina, compartiendo los mismos sintomas recién descritos (31).
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HIPOTESIS

La administracion intraperitoneal (i.p.) de Dexketoprofeno produce
actividad antinociceptiva en el ensayo algesiométrico de la formalina

orofacial, que es modulado por el sistema serotonérgico.
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OBJETIVOS
Objetivo general
Evaluar la modulacién del sistema serotonérgico sobre la actividad
antinociceptiva del Dexketoprofeno en el ensayo algesiométrico de la

formalina orofacial en ratones.

Objetivos especificos

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion i.p. de
Dexketoprofeno en el test orofacial.

2. Evaluar el efecto modulatorio de Tropisetron y de Clomipramina en la

analgesia inducida por Dexketoprofeno.
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MATERIAL Y METODO

Animales
Se usaron 120 ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1 de
28 a 30 g de peso y habituados al ambiente del laboratorio al menos dos
horas antes de la experimentacion. Los ensayos fueron realizados de
acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH, aprobado por la Comisién de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Basandose en este
protocolo a cada animal fue administrada sélo una dosis de las drogas. Las
observaciones durante el experimento fueron efectuadas en forma ciega,
aleatoria y controladas con solucion salina. El nimero de animales utilizados
fue de un minimo de 6 para cada tratamiento. Los animales se sacrificaron
inmediatamente después de realizado el experimento mediante dislocacion

cervical por una persona altamente capacitada para dicha tarea. (Imagen 1)

Imagen 1. Ratones (Mus musculus) machos de la cepa CF/1
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Test de la Formalina

La evaluacidon de la actividad antinociceptiva se efectué por medio
del test algesiométrico orofacial de la formalina. Este permite medir dolor
originado en la estimulacion del nervio trigémino. El estimulo nociceptivo
corresponde a una inyeccion subcutanea de 20 pL de una solucion de
formalina al 5 % en el labio superior del animal. Ello induce un sostenido
frotamiento de la zona inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en
el area perinasal.

Los ratones son introducidos en un cilindro, especialmente disefiado
para la observacion. Por medio de un cronémetro digital se registra el
tiempo total en que los animales se frotan el area perinasal, durante los 5
minutos inmediatos a la inyeccion. Esto corresponde a la fase algésica
aguda (Fase 1). Luego se registra por 10 minutos, 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. Esto corresponde a la fase
inflamatoria y que mide el dolor cronico (Fase II). No se contabiliza el
tiempo entre la fase algésica y la inflamatoria, pues el ratdn se encuentra
en un periodo de quietud. (Imagen 2 y 3). Los farmacos se administraron
i.p., en un volumen constante de 10 mL/kg. El ensayo de la formalina se
realizé a los 30 minutos después de la inyeccion de las drogas, tiempo de

maximo efecto determinado previamente por experimentos pilotos.
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Imagen 2. Inyeccion subcutanea de 20 pL de una solucién de formalina al 5 % en el

labio superior del animal. Corresponde al estimulo nociceptivo.

Imagen 3. Se observa la zona de inyeccion subcutanea de la solucion de formalina
en el labio superior del animal. Esta induce un sostenido frotamiento de la zona

inyectada y un vigoroso restregamiento de la cara en el &rea perinasal.
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Evaluacion de la Analgesia
Para la evaluacion de la actividad antinociceptiva se construyeron
curvas dosis-respuesta del AINE administrado por via i.p., al momento del
efecto maximo de la droga. Con un minimo de 6 animales por cada ensayo,
de al menos 4 dosis logaritmicas diferentes y crecientes (Imagen 4). A
partir de ella se determiné la dosis que produce un 50 % del efecto maximo
(DEso), mediante regresion lineal por cuadrados minimos de las curvas
logaritmicas dosis-respuesta. Los animales controles fueron inyectados con
solucion salina al 0.9 %, en niumero de 1 o 3 por cada grupo experimental.
El estudio de la actividad antinociceptiva fue idéntica a la de los animales

tratados.

Imagen 4. Administracion intraperitoneal de los farmacos.
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Estudio de la Modulacion Serotonérgica

Para estudiar el rol del sistema serotonérgico se pretrataron los
animales con 0.1 mg/kg de Tropisetron y con 0.1 mg/kg de Clomipramina.
Las curvas dosis-respuesta a Dexketoprofeno fueron repetidas. Las dosis
usadas de los agentes serotonérgicos corresponden a las usuales del
laboratorio de Neurofarmacologia del dolor, de la Facultad de Medicina. Este
altimo es el lugar en el cual se realiz6 este trabajo.

Las dosis de los agentes serotonérgicos utilizados producen un efecto
maéaximo posible (MPE), que no interfiere significativamente en la accion per
se de dexketoprofeno. La MPE se calcul6 de acuerdo a la siguiente férmula:

% MPE =100 - [TE/ TC x 100]
donde:
TE =tiempo de rascado de los animales inyectados con droga.
TC= tiempo de rascado de los animales inyectados con solucion salina
fisiologica.

La actividad moduladora de los farmacos serotonérgicos se evalud

por los cambios de la DEso del Dexketoprofeno y el desplazamiento de la

curva dosis-respuesta.
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Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron como promedio con sSus
correspondientes errores estandar (EEM). El paralelismo de las curvas fue
analizado estadisticamente de acuerdo con Tallarida y Murray (9). El analisis
de los datos obtenidos fue realizado computacionalmente. La significacion
estadistica fue determinada por “analisis de varianza” y pruebas de t Student
y fue considerada a un nivel de 5% (p<0.05).

El Analisis de Varianza es una prueba estadistica. Sirve para analizar
si mas de dos grupos (experimentales) difieren significativamente entre si en
cuanto a sus medidas y varianzas (34). La Prueba t Student es una prueba
estadistica, que permite evaluar si dos grupos experimentales difieren entre

si de manera significativa respecto a sus medidas (34).
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RESULTADOS

Grupo Control
La administracion de formalina al 5 % en 22 animales, previamente
tratados con suero salino, produjo un tiempo de rascado de 134.00 £ 4.70

segundos en la Fase I. En la Fase Il fue de 163.20 + 4.40 segundos.

Dexketoprofeno

La administracion i.p de Dexketoprofeno en el ensayo algesiométrico
de la formalina orofacial, produjo una actividad antinociceptiva dosis-
dependiente. A partir de la curva dosis-respuesta la EDso del
Dexketoprofeno resulté ser de 16,10 £+ 2,60 mg/kg durante los primeros 5
minutos luego de la inyeccion de formalina (fase 1). Para la fase Il, que se
registra a desde los 20 hasta los 30 minutos desde la inyeccion orofacial, la
EDso de Dexketoprofeno fue de 54,70 + 8,95 mg/kg. Esta fue la dosis

utilizada en los experimentos posteriores. (Ver gréaficos 3 a 10).
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Grupos Tratados con Antagonistas Selectivos de Serotonina
Tropisetrén
La administracion i.p de 0,1 mg/kg y 1 mg/kg de Tropisetrén, en el
ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, produjo una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente, con un MPE de 34,05 * 8,36 % y un MPE

de 61,48 + 4,66% durante la Fase | respectivamente. (Ver grafico 1).

Antagonista 0 - 5 min
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75

50

% MPE

25

Grafico 1. Histograma de la Fase | en el ensayo orofacial de la formalina. Tropisetron
en dosis de 0,1 mg/kg (M); Tropisetron en dosis de 1 mg/kg (M). Cada barra es el

promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).
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Para la Fase Il, la administracion i.p de 0,1 mg/kg y 1 mg/kg de

Tropisetron en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, produjo

una actividad antinociceptiva dosis-dependiente, con un MPE de 31,67 *

2,62 % y un MPE de 64,66 + 4,65% respectivamente. (Ver grafico 2).

100 -

75 -

50 +

% MPE

25 A

Antagonista 20 - 30 min

Grafico 2. Histograma de la Fase Il en el ensayo orofacial de la formalina. Tropisetron

0,1 mg/kg (M); Tropisetrén 1 mg/kg (M). Cada barra es el promedio + EEM de 6

mediciones (n=6).
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Clomipramina
La administracion i.p de 0,1 mg/kg y 1 mg/kg de Clomipramina en el
ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, produjo una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente, con un MPE de 76,81 = 3,76 % y un MPE

de 80,05 + 6,72% durante la Fase | respectivamente. (Ver grafico 3).

Antagonista 0 - 5 min

100 ~
75 -

50 -

% MPE

25 -

Grafico 3. Histograma de la Fase | en el ensayo orofacial de la formalina.
Clomipramina en dosis de 0,1 mg/kg (H); Clomipramina en dosis de 1 mg/kg (H).

Cada barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).
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Para la Fase I, la administracion i.p de 0,1 mg/kg y 1 mg/kg de
Clomipramina en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial, produjo
una actividad antinociceptiva dosis-dependiente, con un MPE de 49,51 +

2,65% y un MPE de 70,48 + 2,53% respectivamente. (Ver grafico 4).

Antagonista 20 - 30 min

100

75

50

% MPE

25

Gréafico 4. Histograma de la Fase Il en el ensayo orofacial de la formalina.
Clomipramina en dosis de 0,1 mg/kg (M); Clomipramina en dosis de 1 mg/kg (H).

Cada barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).

Para el pretratamiento de los animales se utilizo la dosis de 0,1 mg/kg
de Tropisetron y de 0,1 mg/kg de Clomipramina. De esa manera no se
interfiere, en forma significativa, con la actividad analgésica del

Dexketoprofeno y se pudo estudiar solamente el rol modulador.
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Grupos Pretratados con Antagonistas Selectivos de Serotonina
Dexketoprofeno / Tropisetron
La administracion i.p de Dexketoprofeno, en animales, con
pretratamiento con Tropisetron (0,1 mg/kg i.p), produjo una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente con un desplazamiento hacia la izquierda
de la curva dosis-respuesta. Adicionalmente, esto permite inferir que la EDso
de Dexketoprofeno mas Tropisetron fue de 4,48 + 1,10 mg/kg durante los
primeros 5 minutos de la inyeccion de formalina. Esto resultdé ser
significativamente diferente de la DEso control (p<0.05), como se aprecia en

los graficos 5y 6.

125 - 0-5min

100

75

% MPE

50

25

O T T 1
0 1 2 3
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Grafico 5. Curva dosis-respuesta en la Fase | del ensayo orofacial de la formalina. (@)
Dexketoprofeno; (O) Dexketoprofeno mas Tropisetrén. Cada punto es el promedio +
EEM de 6 mediciones (n = 6).
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Gréafico 6. Histograma de la Fase | en el ensayo orofacial de la formalina.
Dexketoprofeno control (HM); Dexketoprofeno mas Tropisetron (M), (p < 0.05). Cada

barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).

En la Fase Il de este ensayo, la curva dosis-respuesta del
Dexketoprofeno fue desplazada en forma significativa hacia la izquierda (p <
0.05). En esta fase, la EDso resultante fue de 6,37 + 0,16 mg/kg, menor
respecto a su ED50 control, que presenté un valor de 54,70 + 8,95 mg/kg. (p

< 0.05). Ver los graficos 7 y 8 respectivamente.
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Grafico 7. Curva dosis-respuesta en el ensayo orofacial de la formalina en la Fase Il.
(@) Dexketoprofeno; (O) Dexketoprofeno mas Tropisetron. Cada punto es el promedio

+ EEM de 6 mediciones (n = 6).
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Grafico 8. Histograma de la Fase Il en el ensayo orofacial de la formalina.
Dexketoprofeno control (M); Dexketoprofeno mas Tropisetrén (M) (p < 0.05). Cada

barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).
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Dexketoprofeno / Clomipramina
En la Fase | la administracion i.p de Dexketoprofeno, con
pretratamiento de los animales con Clomipramina 0,1 mg/kg i.p, produjo una
actividad antinociceptiva dosis-dependiente. La curva dosis-respuesta del
Dexketoprofeno control fue desplazada en forma significativa hacia la
izquierda (p < 0.05). Ademas, la EDso de la mezcla Dexketoprofeno mas
Clomipramina obtenida fue de 8,67 = 1,70 mg/kg, que es significativamente
diferente de la EDso control (p< 0.05). Estos resultados se muestran en los

graficos 9 y 10 respectivamente.
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Grafico 9. Curva dosis-respuesta en el ensayo orofacial de la formalina, en la Fase I.
(@) Dexketoprofeno; (O) Dexketoprofeno mas clomipramina. Cada punto es el

promedio + EEM de 6 mediciones (n = 6).
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Grafico 10. Histograma de la Fase | en el ensayo orofacial de la formalina.
Dexketoprofeno control (H); Dexketoprofeno mas Clomipramina (M) (p < 0.05). Cada

barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).

En la Fase Il el pretratamiento con Clomipramina desplazé la curva
control de Dexketoprofeno hacia la izquierda en forma significativa (p <
0.05). El valor de la ED50 de la mezcla Dexketoprofeno mas Clomipramina
fue de 9,19 + 0,4 mg/kg, significativamente diferente al valor de la ED50

control (54.70 + 8.95 mg/kg). Ver graficos 11y 12.
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Grafico 11. Curva dosis-respuesta en el ensayo orofacial de la formalina en la Fase Il.
(@) Dexketoprofeno; (O) Dexketoprofeno méas Clomipramina. Cada punto es el

promedio + EEM, de al menos 6 animales (n = 6).
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Grafico 12. Histograma de la Fase Il en el ensayo orofacial de la formalina.
Dexketoprofeno control (HM); Dexketoprofeno mas Clomipramina (M) (p < 0.05). Cada

barra es el promedio + EEM de 6 mediciones (n=6).



54
DISCUSION

En el presente trabajo se utilizO Dexketoprofeno, un AINE con una
eficacia analgésica demostrada en pacientes sometidos a intervenciones
quirargicas orales (24), lo cual permiti6 su uso en un modelo de dolor
orofacial. Es necesario tener presente que el modelo utilizado en este trabajo
representa una de las areas que recibe la mayor cantidad de terminales
nerviosos del trigémino. También representa una de las zonas mas comunes
de generacion de dolor agudo, como aquellas generadas por estados
fisiopatoldgicos que afectan a los dientes y sus estructuras relacionadas.

La zona orofacial descrita en el parrafo anterior, es el sitio mas
frecuente  de dolor crénico causado por neuralgias post-herpética,
neuralgias trigeminales, migrafias, odontalgias.

La inyeccion subcutanea de formalina provoca injuria tisular y genera
un enrojecimiento de la zona perinasal. Ello provoca un comportamiento
temporal especial que involucra un vigoroso frotamiento de la zona (6). Este
se caracteriza por ser bifasico, con una respuesta inmediata (Fase 1). Es
seguido de un periodo de quietud y luego, de una segunda fase de
naturaleza ténica prolongada (Fase II).

Estudios han determinado que el Test de la Formalina Orofacial es un
modelo confiable para estudiar la intensidad de la estimulacién nociceptiva,

los fendbmenos de contra-irritacion y para probar drogas analgésicas (6).
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La actividad analgésica inducida por Dexketoprofeno en el ensayo
orofacial de la formalina, tanto en la Fase | como en la Fase Il, puede ser
explicada por el efecto inhibitorio que tiene el AINE sobre las COXs (22). Sin
embargo, aunque las propiedades y caracteristicas farmacocinéticas del
Dexketoprofeno son conocidas, su interaccion con sistemas comprometidos
en los procesos dolorosos, que ejercen una acciéon moduladora, como el
sistema serotonérgico, ha sido escasamente estudiada.

Para el estudio de la modulacion serotonérgica se escogieron dos
farmacos con demostrados efectos mediados por la via serotonérgica. Uno
de ellos, Tropisetron es usado como antiemético para contrarrestar los
efectos adversos producidos por la radioterapia y quimioterapia. Este es un
antagonista selectivo de los receptores del subtipo 5-HT3; de serotonina
(27,28); y Clomipramina, un antidepresivo triciclico, potente inhibidor de la
recaptacion de serotonina (31).

Diferentes subtipos de receptores han sido involucrados en la
modulacién descendente de la nocicepcion, la cual no solo es inhibitoria sino
también, excitatoria o facilitatoria. Esta localizada en varias estructuras tanto
espinales como supraespinales y comprende terminales presinapticos y
postsinapticos (36). De acuerdo con estos hallazgos, el desplazamiento hacia
la izquierda inducido por Tropisetron en la curva dosis-respuesta de

Dexketoprofeno, en ambas fases del ensayo, podria ser explicado por un
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efecto modulatorio positivo del antagonista de serotonina; es concordante
con el reportado efecto analgésico de este antagonista (27,28).

El blogueo de los receptores serotonérgicos del subtipo 5-HTj
producen un efecto analgésico sinérgico al asociarse Dexketoprofeno y
Tropisetron. Esta sinergia corresponderia a la modulacion del sistema
inhibitorio descendente serotonérgico, ejercida por Tropisetron (9, 36).

Por otra parte, Clomipramina, por su accion inhibitoria a nivel de la
recaptacion de 5-HT, induce un efecto analgésico, que incluso ha sido de
utilidad clinica (35). Esta inhibicién producida por la Clomipramina es capaz
de modular en forma facilitatoria la actividad antinociceptiva de
Dexketoprofeno, con un desplazamiento hacia la izquierda en las curva
dosis-respuesta del AINE en las dos fases del test. Este efecto modulatorio
positivo de la Clomipramina podria deberse, ademas de la accion coopertiva
entre ambos farmacos, a la propiedad de la Clomipramina de afectar
diversos sistemas de neurotransmision. Entre ellos que se incluyen la
serotonina y la noradrenalina, que estan comprometidos en los procesos de
inhibicion descendente del dolor (32-36).

La inhibicién pre-sinaptica de serotonina, inducida por Clomipramina,
produce una mayor disponibilidad del neurotransmisor a nivel de los
receptores post sinapticos. Es necesario tener en cuenta que, ademas, se

describe una interaccion directa del metabolito activo de Clomipramina con
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receptores muscarinicos, histaminérgicos y serotonérgicos. Ello induciria
cambios adaptativos post-sinapticos que estarian en relacion con la
modulacién del sistema inhibitorio descendente, que es mediado por varias
sustancias neuroquimicas, como noradrenalina, GABA y serotonina, entre
otras (9, 32,36).

El analgésico ideal debe cumplir con condiciones como elevada
potencia analgésica, rapidez de accidn, duracion prolongada del efecto
analgésico, sin riesgo de adiccidon y tolerancia, bajo riesgo de reacciones
adversas y comodidad de administracién (24). Los AINEs han sido hasta
ahora los farmacos de eleccion en el tratamiento del dolor dental. Sus
propiedades analgésicas y antiinflamatorias se atribuyen a la inhibicién de la
via de las COXs, COX-1 y COX-2 (24), pero con ello se producen efectos
adversos como alteraciones gastrointestinales, renales, hepéaticas,
reacciones de hipersensibilidad.

Es importante encontrar la manera que los AINEs sean administrados
en menor dosis obteniendo un adecuado efecto analgésico. Al obtener ED5so
analgésicas menores de Dexketoprofeno, al pretratar con dosis bajas de
farmacos selectivos de los efectos de la serotonina, permite sugerir que la
administracion de combinaciones de estos farmacos sean capaces de

inducir un efectivo control del dolor, y al reducir las posibilidades de que se
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produzcan reacciones adversas. Ello constituye una via innovadora para el
manejo farmacolégico de cuadros dolorosos, agudos y cronicos (4).

En conclusion. EI mecanismo de actividad antinociceptiva de los
AINEs no solo debe atribuirse a la inhibicion de las COXs, sino también
deben ser considerados otros mecanismos alternativos, como la modulacion
serotonérgica demostrada por el uso del antagonista selectivo 5-HTj3
Tropisetron y el inhibidor selectivo de la recaptacibn de serotonina

Clomipramina.
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CONCLUSIONES

o La administracion de Dexketoprofeno induce antinocicepcion, dosis
dependiente, en la fase algésica aguda (Fase |) y también en la fase
algésica-inflamatoria (Fase Il) del Ensayo de la Formalina Orofacial.
o El pretratamiento con Tropisetron produce desplazamiento hacia la
izquierda de la curva dosis-respuesta del Dexketoprofeno con una
disminucién significativa de la EDso del AINE.
o El pretratamiento con Clomipramina disminuye en forma significativa
la EDso del Dexketoprofeno y desplaza hacia la izquierda de la curva dosis-
respuesta del Dexketoprofeno.
o Tropisetrén y Clomipramina, por sus efectos a nivel de 5-HT,
producen sinergia con Dexketoprofeno.
o El efecto sinérgico de Tropisetron y Clomipramina, en combinacion
con Dexketoprofeno, corresponderia a la modulacion del sistema inhibitorio

descendente serotonérgico, sobre la accidn analgésica de Dexketoprofeno.
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SUGERENCIAS

En base a los resultados obtenidos en el presente trabajo, se sugiere:

e Evaluar el tipo de modulacién que ejercen drogas relacionadas con
otros neurotransmisores, en la actividad analgésica del
Dexketoprofeno.

e Estudiar dicha modulacion usando diferentes vias de administracion,

p. €j., intratecal, anal, oral, en diversos modelos algesiométricos.
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RESUMEN

En este trabajo se evalué la modulacion serotonérgica del efecto
analgésico de Dexketoprofeno, usando el Método Algesiométrico Agudo de
la Formalina Orofacial en ratones. Este distingue la fase de dolor agudo
(Fase 1) y la fase inflamatoria de dolor crénico (Fase Il). Para evaluar la
actividad antinociceptiva se construyeron curvas dosis-respuesta del AINE
administrado por via i.p. y de ella se dedujo su ED50. La modulacion
serotonérgica se estudio por el efecto del pretratamiento de los animales, via
i.p, con Tropisetron, antagonista selectivo del subtipo 5-HT3 serotonérgico, y
de Clomipramina, inhibidor de la recaptacion neuronal de 5-HT, evaluando
los cambios de la ED50 de Dexketoprofeno y el desplazamiento de la curva
dosis-respuesta. Se obtuvo, en ambas fases, un desplazamiento hacia la
izquierda de la curva dosis-respuesta de Dexketoprofeno y una ED50
significativamente menor. El bloqueo de los receptores del subtipo 5-HT3
produce un efecto analgésico sinérgico al asociarse Dexketoprofeno y
Tropisetron. Clomipramina por la inhibicién de la recaptacion de 5-HT a nivel
presinaptico y su accién directa sobre receptores serotonérgicos, induciria
cambios adaptativos post-sinapticos que se relacionarian con la modulacién
del sistema inhibitorio descendente mediado por sustancias neuroquimicas,
entre ellas la serotonina. Estos efectos sinérgicos corresponderian a la
modulacién del sistema inhibitorio descendente serotonérgico, ejercida por

Tropisetron y Clomipramina, sobre la accién analgésica de Dexketoprofeno.
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