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INTRODUCCION

Pocas sensaciones son tan molestas para el ser humano como el dolor; el cual
siempre ha acompafiado al hombre a lo largo de la historia. Los primeros
asentamientos humanos no comprendian la causa, y menos la funcion del dolor y le
atribuian un origen divino, magico, demoniaco y hasta filoséfico. A pesar de
desconocer la causa y brindarle origenes errados, el hombre siempre ha buscado la
forma de mitigar el dolor, exactamente no se sabe cuando ni donde comenzé el uso de
la primera sustancia destinada a la analgesia, el opio o adormidera (futura morfina),
pero hay pruebas arqueoldgicas que en el afio 1400 antes de Cristo ya se usaba en
Egipto, en Babilonia y en Creta, de donde se expandi6é a todo el Mediterraneo y parte
de Asia. Otras plantas que fueron usadas desde la antigledad para quitar el dolor
(entre otras cosas), eran la raiz de la mandragora, la cicuta, el alcohol, la cannabis o
hachis (marihuana), la corteza del sauce (acido salicilico) y la coca entre los Incas.

Aunque el manejo del dolor es un proceso de muchos afios que aln no termina,
es importante mencionar que hacia 1800 los especialistas se tornaron mas sensibles al
dolor del paciente y se esforzaron por mejorar la analgesia; fueron entonces
descubiertas las propiedades analgésicas del 6xido nitroso, el cual pudo ser utilizado
en procedimientos cortos que no fueran muy dolorosos, como extracciones dentarias.

La primera generacion de AINE se comenzO a conocer en 1899, cuando fue
aislado el acido acetilsalicilico (“Aspirina”) del acido salicilico (corteza del sauce), que

durante muchos afios fue el analgésico mas empleado en todo el mundo. La



fenilbutazona y la indometacina continuaron con el desarrollo de los AINE en 1952 y
1964 (1).

Asi como la historia del manejo del dolor ha evolucionado, también lo ha hecho
el concepto del dolor; y es asi como la IASP (Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor) lo define como una “experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a un dafo tisular actual o potencial’. Ya se dejaron atras las creencias
filoséficas, religiosas y demoniacas que se creia que producian dolor. Actualmente se
conocen los mecanismos neurofisioldgicos que provocan nociocepcién y basada en
estos, la industria farmacéutica ha trabajado intensamente en la elaboracién de nuevos
y modernos analgésicos, ademas de otros medicamentos coadyuvantes en el manejo
del dolor. (1)

Siempre buscando el bienestar de las personas, la industria farmacéutica
ademas ha comenzado a trabajar en la elaboracion de medicamentos que se basan en
la combinacién de farmacos, con el objetivo de aumentar la analgesia y de este modo,
disminuir la sensacién displacentera e inconfortable, ayudando a la comunidad en el

derecho de tener un mejor bienestar personal y una mejor calidad de vida.



MARCO TEORICO
El dolor clinico puede ser dividido en 2 entidades: el dolor inflamatorio el cual es
consecuencia del trauma a los tejidos periféricos (Ej. incision quirdrgica, diseccion,
gquemaduras, etc.); y el dolor neuropatico el cual es resultado de una injuria directa la
tejido nervioso. Ambos tipos de injuria resultan cambios a largo plazo en la sensibilidad
del sistema nervioso, donde se reduce la intensidad del estimulo doloroso necesario

para inducir dolor (2,3).

VIAS FISIOLOGICAS DEL DOLOR.

Cada receptor esta especializado en detectar un tipo particular de estimulo (E;j.
presion, temperatura, dolor, etc.). Los receptores estan distribuidos en diferentes tipos
de tejidos, y en diferentes densidades (2, 3).Los receptores especializados de dolor
(nociceptores) dan informacion al sistema nervioso central, sobre el estado del medio-
ambiente y sobre la periferia del organismo.

Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres y estan ubicados en la piel
0 en otros tejidos. Los de temperatura pueden ser terminaciones nerviosas libres,
bulbos de Krouse o corpusculos de Rouffini.

Los receptores pueden ser estimulados por dafio mecanico, temperaturas
extremas o por irritacién de sustancias quimicas. La mayoria pueden ser estimulados
por 2 o mas estimulos, mientras que solo algunos responden a un estimulo. Cuando se

encuentran en tejidos periféricos (como la piel) y son estimulados, el impulso



nociceptivo es transmitido al SNC por 2 distintos tipos de neuronas las A-delta y las
fibras nerviosas tipo C (3).

Las A-delta son fibras de gran didmetro mielinizadas, por lo que dan una rapida
conduccion, las cuales transmiten el primer dolor, el dolo agudo, punzantes e injurioso.
Las fibras C son de menor diametro. Son amielinizadas por lo que dan una conduccién
mas lenta, y son responsables del segundo dolor, sordo quemante, de tipo visceral (3).

Las primeras neuronas sensoriales aferentes vienen desde la periferia, luego
entran a la medula espinal y sinaptan con neuronas en el asta dorsal. Las neuronas de
segundo orden, emergen desde el asta dorsal, tienen axones largos que se decusan a
nivel de la comisura anterior y viajan hacia craneal por vias contralaterales y
anterolaterales (también conocido como tracto espinotalamico). Algunos axones no se
decusan, pero suben por la via espinal ipsilateral y anterolateral.

Las fibras de la via espinal anterolateral terminan en el tdlamo, desde donde
las neuronas de relevo (interneuronas) envian al sefial a otro centro del SNC y a la
corteza sensorial. Son estos altos centros los responsables de la percepcion del dolor y
del componente emocional que lo acompaiia (3).

Hay 4 diferentes procesos en la via sensitiva: transduccion, transmision,
modulacion y percepcién. Cada uno de estos 4 procesos representa un potencial

blanco para la terapia analgésica.



Transduccion.

Los nociceptores responden selectivamente a la noxa como estimulo, y a su vez
lo transforma en energia quimica, mecanica y térmica en el sitio del estimulo, dentro
del impulso nervioso. A esto se le conoce como transduccion. Los nociceptores
aferentes primarios son las ramas terminales de las fibras A-delta y fibras C, cuyos
cuerpos celulares estan localizados en el ganglio de la raiz dorsal.

Mendell describié una clasificacion de tipo funcional para las fibras nerviosas
nociceptivas. Las neuronas de amplio rango dindmico son aquellas que reciben
entradas tanto de estimulos nociceptivos como de estimulos no nociceptivos y que
ademas exhiben una gran respuesta. Las neuronas con alto umbral son aquellas que
solo son estimuladas por estimulos nociceptivos. Y las neuronas con bajo umbral son

aguellas que se activan solo con estimulos no nociceptivos (3).

Transmision.

Luego de que la sefial de transduccion ha ocurrido, los impulsos son
transmitidos via fibras A-delta y C hasta el asta dorsal de la medula espinal. Las fibras
nerviosas sinaptan en las capas superficiales de la lamina de Rexed: las neuronas A-

delta sinaptan en lalaminal, Il'y V. y las fibras C sinaptan en la lamina 1 y 11 (3).



Percepcion.

Las fibras nociceptivas aferentes de segundo orden tienen su cuerpo celular en
el asta posterior de la medula espinal, desde el cual proyecta sus axones a los centros
altos del SNC responsables del procesamiento de la informacidon nociceptiva. La
mayoria de las fibras ascendentes se decusan antes de subir por el tracto espino-
taldmico. Los impulsos transmitidos por estas vias son responsables por la

discriminacién sensitiva del dolor y la respuesta emaocional que esta evoca (3).

Modulacion.

La interaccion entre las neuronas excitatorias e inhibitorias tiene una gran
importancia en el procesamiento de la informacién que llega hacia el cerebro. Las vias
eferentes ayudan a maodificar la informacién nociceptiva aferente. Las vias eferentes
neuronales involucradas en la modulacién del dolor incluyen: el tracto corticoespinal el
cual comienza en la corteza motora y sinapta en la lamina Redes IlI-IV; las neuronas
eferentes hipotalamicas las cuales emergen en el hipotalamo y sinaptan en el cerebro
medio, puente, médula y la lamina Redes I; y las fibras eferentes extensivas desde la
sustancia madre periacueductal en el cerebro medio y el nucleo rafe magno en la
médula espinal, al asta dorsal. La estimulacién de estas vias eferentes (descendentes)
puede modular la transmision nociceptiva en la periferia y en la medula espinal,
alterando la liberacion de neurotransmisores, o supraespinalmente activando las vias

inhibitorias (3).



La fisiopatologia del dolor involucra interacciones muy complejas de diferentes
estructuras periféricas y centrales. EI componente fisiol6gico del dolor se denomina
nocicepcion, el cual consiste en el proceso de transduccion, transmisién y modulacion
de las sefales nerviosas generadas en respuesta a un estimulo nocivo externo. Este
es un proceso fisiol6gico que resulta en una percepcion consciente del dolor. En su
forma méas simple, el sistema puede ser considerado como una cadena de tres
neuronas, con una neurona denominada de primer orden que se origina en la periferia
y que se proyecta a la médula espinal, otra neurona de segundo orden que asciende
desde la médula espinal, y una tercera de tercer orden que se proyecta a la corteza
cerebral. En una forma mas compleja puede haber comunicacion con otras neuronas
sensitivas y vias neuronales descendentes inhibitorias que provienen del cerebro

medio y que son capaces de modular el estimulo doloroso (3).

OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es una molécula con mdltiples efectos en varios tejidos.
Tiene importantes roles como en la vasodilatacion, cambio bacteriano, estimulacion de
las citokinas, regular la funcién de los tejidos mineralizados, neurotransmision, etc. Sin
embargo bajo condiciones patolégicas tiene efectos dafiinos. Solo en los ultimos afios
ha habido un aumento en el interés del rol del NO en la patogénesis de las
enfermedades orales y periodontales. Por esto hay muy pocos articulos publicados
sobre la participacion del NO en las condiciones tanto fisiolégicas como patoldgicas de

la regién oral (4, 5).



Sintesis

El NO es sintetizado por una compleja familia de enzimas Illamadas
nitrosintasas (NOS). El sustrato requerido para este grupo de enzimas es el
aminoacido L-arginina, el cual produce el NO junto a la L-citrulina, pero para que este
proceso se lleve a cabo se requiere de una serie de co-factores (4) Hay tres tipos de
enzimas NOS, cada una de las cuales es producida por diferente grupos de genes y
las que fueron nombradas por orden de descubrimiento. NOS-1 que fue la primera en
ser purificada y clonada desde los tejidos neuronales, por lo que se le llamo nNOS.
NOS-3 fue encontrada en las células endoteliales y se le llamo eNOS. Estos 2 tipos
son llamados constitutivos pues estan siendo expresadas continuamente tanto en las
células neuronales como endoteliales. Estas enzimas son dependientes de la
concentracion de calcio en los tejidos, por lo tanto producen bajas y transitorias
concentraciones de NO. LA NOS-2 (también llamada iNOS) es una isoforma que es
inducible e independiente de la concentracion de calcio. Esta isoforma se expresa
constantemente en ciertos sitios como en los queratinocitos en la piel y en las células

ductales salivares (4, 5)

Inhibidores de las NOS
Hay un gran numero de inhibidores para las enzimas NOS, estos son usados
como herramientas farmacolégicas que nos ayudan a identificar las acciones

fisioldégicas que tiene el NO e investigar su rol en los procesos fisio-patologicos. Estos



inhibidores no presentan una selectividad al actuar sobre solo 1 de las 3 NOS, sino que
actian sobre los 3 tipos de NOS, pero con mayor potencia sobre un tipo de NOS, en
relacion a los 2 restantes. Dentro de los inhibidores algunos de los compuestos mas
comunes son 7-NITROINDAZOL, 3-BROMO-7-NITROINDAZOL y el 6-
NITROINDAZOL, L-NMMA, L-NNA y su Pro farmaco el N®-nitro-l-arginine methyl
ester, L -NAME. L-NAME actGia como un inhibidor no selectivo de las NOS, mientras
que 7-NITRO actia mas sobre nNOS, aunque en este caso la diferencia entre los

valores de inhibicién sobre las otras formas de NOS fueron pequefios (5,6).

NO v Enfermedades Orales

Hay pocos estudios que hablan sobre el rol del NO en las patologias orales. De
hecho el campo de mayor interés es el rol del NO en la patogénesis y en la biologia del
cancer oral. A continuacion se muestra como se ha implicado el NO en algunas

enfermedades orales:

Enfermedad Periodontal.

En presencia de enfermedad periodontal la sintesis de NO aumenta. Esto
debido a que probablemente sea la placa bacteriana quien active a la NOS-2. En
estudios recientes se ha visto que los fibroblastos encontrados en periodontitis cronica
tienen una alta expresion de NOS2 en comparacién con los encontrados en tejido
gingival sano. Se cree que el NO puede jugar un rol tanto en la patogénesis de la

enfermedad periodontal, como en la perdida 6sea. Se cree que esta induccion de
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NOS2 ocurre en respuesta al LPS bacteriano, o en respuesta a citékinas que se

producen durante la enfermedad periodontal (7,8).

Quistes odontogénicos e infeccion periapical

Solo hay un estudio en este campo que investigo la expresion de NOS en
quistes radiculares. NOS puede regular la destruccion 6sea a nivel apical en la zona
inflamatoria. NOS también participaria en la patogénesis de la infeccion apical, por esto
se ha postulado que al introducir drogas inhibidoras de NOS en los canales

radiculares, se podrian resolver procesos infecciosos apicales (9,10).

Enfermedades inflamatorias de la mucosa Oral’

Se ha encontrado expresion de NOS-2 en el Liguen plano oral (OLP). EI OLP se
caracteriza por producir muchas citokinas, dependiendo del equilibrio existente entre
estas citdkinas, las que determinarian la inhibiciébn o expresiéon de las NOS (11,12).
Las condiciones de inflamacién cronica que induce la NOS2 podrian producir el
suficiente NO y subproductos como para poder iniciar una carcinogénesis. Sin
embargo esto resulta ser improbable ya que la actividad de la NOS2 en OLP fue muy
baja o nula, por lo que el NO no jugaria un rol en la transformacién de OLP a un estado
de malignidad.

Por otro lado se encontr6 niveles de nitritos salivares (involucrados en la
produccion de NO) mas altos en pacientes con OLP, que en pacientes sanos tomados

como controles. Se podria especular de estos resultados que la produccion de NO se
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incrementa al tener OLP y/o que la alta produccion de NO juega un rol dafino sobre la

mucosa oral lo que produciria OLP (13).

NO en lafisiopatologia de los desordenes temporomandibulares.

Se ha visto un aumento en la producciébn de NO en ciertos desordenes
temporomandibulares. Se ha postulado que el NO juega un rol en la patogénesis de la
sinovitis y los cambios degenerativos del tejidos Gseo y cartilaginoso de la ATM (14). El
NO es producido localmente en el liquido sinovial de las ATMs afectadas por
afecciones internas. En muestras de liquido sinovial, se ha detectado niveles de NO
tanto en las ATMs sintométicas, como en las asintomaticas. Se cree que los
metabolitos que fueron detectados en las ATM asintoméaticas pueden representar una

proceso de enfermedad latente (15).

Enfermedades de las glandulas salivales.

Hay pocos estudios que relacionen la expresion de las NOS con los desordenes
de las glandulas salivales. Bentz y colaboradores evaluaron en varios tumores tanto
benignos como malignos y encontraron una expresion alta de NOS-3 (16).
Recientemente se encontré que NOS-2 se expresaba en adenoma pleomorfico y en los
conductos salivares normales y se postulo que su origen estaba en las células
mioepiteliales. El significado de estos hallazgos es aun desconocido como asi el efecto

del NO a nivel salival (17).
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Rol en la carcinogenesis

Debido a que altas concentraciones de NO causan mutaciones genéticas, se
postularia que exposiciones por largos periodos de tiempo a NO podrian tener un rol
activo en la carcinogenesis. Las mutaciones que produce el NO en el DNA pueden
ocurrir por varios mecanismos. Como la desaminacion, la transicion o transversion del
acido nucleico, que puede deberse a exposiciones a especies de RNO,
(nitrocompuestos), inactivar la DNA ligasa por la afinidad que tiene el NO con el grupo
tiol de los aminoacidos. Ademas se sugiere que podria inactivar al gen supresor de
tumores p53. Esto aln no esta claro pues es dificil determinar si el NO induce las
mutaciones, o si la mutacién de p53 por si misma da como resultado una up-regulation,

(o regulacién por incremento en la produccién) de la NOS-2(18, 19).

Carcinoma oral y displasia

Los estudios se han enfocado principalmente en la NOS-2. Asi Rosbe y Gallo
estudiaron 10 y 27 casos respectivamente, en los cuales se encontrd que las células
tumorales eran fuente de expresiéon de NOS. Aunque el NO facilita la angiogenesis,
también puede partcipar en otras acciones que van en perjuicio del cancer oral. El NO
modula la expresion de la matriz de las metaloproteinasas, y también se piensa que
hace un down-regulation (regulacion por disminucién en la produccion) de la sintesis
de sus inhibidores. Las altas concentraciones de NO encontradas en canceres
humanos resultan insuficientes para inducir ya sea una apoéptosis o causar

directamente la muerte de las células cancerosas (20,21). Sin embargo recientes
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estudios in Vitro han encontrado que el NO proveniente de algunas drogas en altas
concentraciones induce apdptosis y eventualmente causa citotoxicidad y la muerte de

las células cancerososas (22).

ASPECTOS TERAPEUTICOS DEL DOLOR
Analgesia o antinocicepcion

Es la ausencia o bien la reduccién del dolor percibido Es la abolicion de las
respuestas reflejas y conductuales evocadas por la aplicacién de estimulos nocivos.
Se puede producir desde el punto de vista farmacolégico en 3 niveles distintos:

1. Anivel de la conduccion del estimulo doloroso:

v" Anestésicos locales: farmacos que interrumpen la transmision del
impulso nervioso en forma reversible, con un periodo de accién de 2-16
horas, ejemplo, lidocaina y procaina.

v' Alcoholes y fenoles: sustancias que interrumpen la transmisién del
impulso nervioso en forma prolongada e irreversible, su periodo de
accion es de 4 o mas meses.

2. A nivel central: mediante analgésicos que acttan a nivel del neuroeje, como son
los opioides. Actualmente estos farmacos son los mas efectivos para la
inhibicion del dolor, pero su gran defecto son las reacciones adversas.

3. A nivel periférico: representados por los analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs), que corresponden a farmacos que pueden ejercer un

efecto ya sea antiinflamatorio, analgésico y/o antipirético.
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ANALGESICOS ANTI INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES

Los antiinflamatorios no esteroidales corresponden a un grupo muy diverso de
sustancias que en su mayoria son acidos organicos débiles derivados en general de
los &cidos carboxilico y endlico. Sin embargo el motivo que los convoca bajo la sigla de
AINEs es el hecho de tener un mecanismo de accién comun capaz de entregarles
ciertas caracteristicas terapéuticas y efectos adversos que les son similares (1).
Ademés presentan un comun mecanismo de accion radicado principalmente en la
bioinhibicion de las ciclooxigenasas (COXs), esto pues la COX resulta ser el paso
critico en la biosintesis de las prostaglandinas. La COX actia oxigenando el &cido
araquidonico, para asi formar prostaglandina G,., la que luego mediante una
peroxidasa la reduce y forma la prostaglandina H,. Existen 3 isoformas fundamentales:
COX-1, COX-2 Y COX-3. COX-1 se expresa en forma constitutiva en el organismo en
casi todos los tejidos sanos, incluyendo plaguetas y rifiones. Esta enzima ejerce
muchos mecanismos homeostaticos sobre el organismo, como por ejemplo protege la
mucosa gastrica. La COX-2 se expresa primariamente en 6rganos como cerebro,
rifones y aparto reproductor femenino, sin embargo puede ser inducida por las
citokinas inflamatorias producidas en otros tejidos tales como las células endoteliales.
Por la tanto La COX-2 parece ser el objetivo de los efectos anti-inflamatorios de los

AINES, mientras que la COX-1 es la que produce los efectos adversos 0 RAM (23, 24)



15

Efectos adversos de los AINEs (RAM)

Las reacciones adversas que presentan los AINES se van a relacionar con la
inhibicibn de las PG. Ademas puede haber una tendencia a producir algunas

reacciones toxicas las que pueden variar dependiendo del AINES (24).
Las RAM que principalmente presentan los Aines son:

e Ulceras gastrointestinales debido a que bloquean COX-1, y por lo tanto al

efecto protector de la mucosa gastrica que ésta posee

e Nefropatias agudas como sindrome nefrético, nefritis intersticial, necrosis

tubular, hipoperfusién renal, en pacientes con alguna patologia renal.

e Producen edema e insuficiencia renal aguda, agravar una hipertension o
insuficiencia cardiaca. Ademas, reducen la eficacia de farmacos diuréticos y

antihipertensivos

e Retencién de agua, sodio y potasio, debido a que inhiben a las PG, las que

a su vez regulan el equilibrio hidroelectrolitico

e inhiben o disminuyen la agregacion plaquetaria Los Aines debilitan la
adhesién plaquetaria mediante la disminucion del Tromboxano A, plaquetario,

generandose asi una tendencia al sangrado.

e Inhiben la motilidad uterina: esto debido a la cualidad de los AINEs para

inhibir la sintesis de prostaglandinas, particularmente la PGF,
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o Reacciones de hipersensibilidad: incluye sintomas como shock anafilactico,

broncoespasmo, urticaria, angioedema y erupciones cutaneas.

DEXKETOPROFENO.

El dexketoprofeno es una sal hidrosoluble del enantimero dextrorotatorio
proveniente del Ketoprofeno que es un farmaco antinflamatorio no-esteroidal (AINES).
El ketoprofeno racémico es usado como un farmaco analgésico y antinflamatorio, y es
uno de los inhibidores mas potentes de la prostaglandina in Vitro. Su efecto es debido
al (S)-(+) enantibmero (dexketoprofeno), mientras que el (R)-(-) enantibmero carece del
efecto. Se ha visto segun estudios, el grado de disociacion que existe entre el efecto
analgésico y antinflamatorio. Esto se midié en estudio sobre ratas con el whiriting test
(test de contorsiones), ahi se vio que el efecto analgésico era mayor que el efecto
antinflamatorio. Sobre la base de los datos anteriores se separo al ketoprofeno en su
forma pura, o sea el (S)-(+) ketoprofeno dexketoprofeno, para el tratamiento del dolor
de diversas etiologias incluyendo el que se asocia con la inflamacion. Si bien hay
varios estudios donde se ha medido los pardmetros clinicos farmacoldgicos del
ketoprofeno, existen pocos estudios que hablan sobre la forma activa, o sea el
enantiomero (S)-(+).

El ketoprofeno racemico exhibe una pequefia estereo-selectividad en su
farmacocinética. Una relativa biodisponibilidad del dexketoprofeno oral (12.5 y 25mg,
respectivamente) es similar a la del ketoprofeno racémico (25 y 50 mg

respectivamente), valores que fueron medidos en todos los casos en el area bajo la
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curva de tiempo v/s concentracion. El dexketoprofeno no se acumula significativamente
cuando se administra en dosis de 25mg 3 veces al dia. Su perfil de absorcién cambia
cuando es ingerido con comida, reduciéndose tanto la tasa de absorcion (tmax) y la
concentracion maxima en el plasma. Se une fuertemente a proteinas plasméticas,
especialmente la albumina. Es eliminado mediante una larga biotransformacién para
asi inactivar sus metabolitos glucoro-conjugados. Luego los conjugados son eliminados
por la orina sin mayores cambios.

La eficacia de la analgesia observada por el enantiomero (S)-(+) puro, es
similar a la observada después de una doble dosis del compuesto racemico. En dosis
mayores a 7 mg se observd que el dexketoprofeno fue significativamente superior a
placebos en pacientes con dolor moderado a severo. En la relacién entre la dosis y la
respuesta se vio que la diferencia entre las dosis de 12.5 mg y de 25 mg, se debia mas
bien a una mayor duracién en el efecto analgésico, que a un aumento en el peack del
efecto analgésico, por lo que se propone que en dosis de 25 mg se produce un plateau
en la curva de dosis-efecto. El ketoprofeno se administra comunmente de forma oral,
pero también se puede administrar por via rectal, intramuscular, tépica e intravenosa.
Pero el dexketoprofeno solo se ha preparado hasta ahora una preparacion para via
oral. Al ser una droga altamente lipofilica, el proceso de absorcién va a depender de la
tasa de difusién de la droga a través de las membranas y de los compartimentos
hidrofilicos' El perfil farmacocinético del dexketoprofeno trometamol, se establecio
mediante 2 estudios. Estos determinaron que tiene un tmax mas corto y menos

variable que el dexketoprofeno acido y que el ketoprofeno. Ellos atribuyen esta rapida
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absorcién a la adicién de la sal trometamina al dexketoprofeno. Esto puede usarse
desde una perspectiva farmacocinética, pues el dexketoprofeno trometamol podria ser
usado en dolores en condiciones muy precisas (25). Otro punto importante es que se
midi6 la diferencia entre la concentracion al tomarlo en dosis Unica o al tomarlo 3 veces
al dia. Se encontré6 que no habia diferencia al medir la concentracién por lo que se
demostré que el farmaco no se acumula significativamente cuando es administrado 3
veces al dia (26). También se vio como afecta la ingesta de alimentos y los antiacidos
en la biodisponibilidad. Se vio que no habia ninguna diferencia en la biodisponibilidad
cuando se administra con ingesta de alimentos y antiacidos ©?”. Sin embargo se
observaron cambios en el perfil de absorcién, con una reduccion relevante tanto del
Cmax como de tmax. Este aumento en tmax se debe al ocupamiento estomacal debido
a la ingesta de comida, por lo que el dexketoprofeno demora su llegada al intestino
delgado que es su sitio de absorcién. La relevancia clinica de la reduccion de cmax y el
aumento de tmax va a depender de si los efectos clinicos del dexketoprofeno se
relacionan directamente con su concentracion plasmatica. Estudios experimentales se
han hecho para ver esta relacion sin obtener adn un resultado concluyente al respecto
(28). Asi si la eficacia terapéutica va a ser dependiente de altas concentraciones a nivel
plasmatico, un cmax disminuido podria disminuir la eficacia analgésica, y se sugeriria
no ingerir el farmaco junto con las comidas. Sin embargo como el ingerir el farmaco
junto con alimentos no afecta la biodisponibilidad se dice que es improbable que la
eficacia clinica sea comprometida, solo se debe tomar en consideracién los casos de

pacientes con dolores agudos y punzantes, a los cuales la ingesta de alimentos si
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puede demorar el tiempo en que la analgesia tome efecto (29). El volumen de
distribucion determinado luego de una administracion oral fue de 0.243 L/kg (26,27).
Este volumen se acerca al volumen plasmatico y nos sugiere que la unién a los tejidos
es apreciablemente menor que la unién a las proteinas plasméticas. El dexketoprofeno
se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, la fraccion libre es menos que el 0.8%.
Los 2 enantiomeros tanto el (S)-(+) como el (R)-(-) muestran alta afinidad por los sitios
primarios de union de la fenilbutazona y el diazepan, y muestra una menor afinidad por
el sitio secundario de union del diazepan.

A concentraciones fisioldgicas de sero albumina, la unién de ambos enanti6meros
parece no ser estéreo selectiva. Pero en muy altas concentraciones (200-600mg/L) se
puede observar cierta estéreo selectividad en la union de los enantiomeros a la sero-
albumina, siendo ligeramente mayor la del enantiomero (S)-(+), que la del (R)-(-). (30).
La distribucion en el liquido sinovial es importante, pues es el sitio primario donde
actlan los AINEs en procesos inflamatorios crénicos articulares. La disposicién en este
liguido no parece ser estéreo-selectiva segun los estudios, eso si estudios en humanos
con dexketoprofeno trometamol adn no se han realizado. Existe una reaccion entre los
acidos carboxilicos lipofilicos, que se conjugan con la coA y luego reaccionan con un
diglicérido. Esta reaccion forma uniones covalentes entre los xenobioticos y tejidos del
organismo, donde lo mas probable es que se acumule en el tejido graso. Las
consecuencias toxicoldgicas a largo plazo aun son desconocidas. Se ha sugerido que
los triglicéridos hibridos interrumpen el metabolismo normal de los lipidos y la funcién

de la membrana, por lo tanto la recepcion de lipidos anormales puede ser la
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responsable de los efectos adversos sobre el sistema nervios central (SNS). El
ketoprofeno es metabolizado en el higado, y puede sufrir 3 diferentes
biotransformaciones. Primero conjugacion al acido-glucoronico, segundo hidroxilacion
del anillo aromatico del grupo benzoilo, y tercero inversion del enantiomero (R)-(-) al
(S)-(+). El primero de los 3 procesos es el que mas ocurre, sin embargo la importancia
de los otros 2 procesos varia dependiendo de la especie. En humanos la mayoria de la
droga (73 a un 81%) es recuperada en su forma inalterada después de la hidrolisis del
glucorénico, en muestras de orina durante las primeras 12 horas del tratamiento, asi
por ejemplo en ratas la inversién de los enantiomeros en muy alta (75% de la dosis),
sin embargo en humanos este proceso se lleva acabo pero en una proporcién muy
baja (31,32,33). El dexketoprofeno se elimina después de que completa su
metabolismo. Su eliminacién es tan rapida que a pesar de repetidas dosis, no se
aprecia o hay una pequefia acumulacion del farmaco en la concentracion plasmatica.
El clearence aparente, que fue determinado después de la administracion de
dexketoprofeno trometamol en humanos, fue de 0.087 L/h/kg. La disminucién de las
concentraciones del farmaco en el plasma humano son paralelas para los 2
enantiomeros del ketoprofeno, donde se ve una relacion lineal entre la dosis v/s el
tiempo. Al administrar una dosis de dexketoprofeno aproximadamente se recupera el
82% de la orina. Se vio que el enantiomero (S)-(+) es mas prevalente en la orina. Esto
indicaria una conjugacion preferencial a favor del enantiomero (S)-(+). Sin embargo
como la mayoria del farmaco es eliminado mediante conjugacioén, es esperable que se

elimine un enantidémero con gran afinidad para la conjugacion con un t1/2 menor que el
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otro. Aunque hay diferencias en el tmax entre ambos enantibmeros, estas no han sido
estadisticamente significativas. El 18% de una dosis de dexketoprofeno que no se
recupera por la orina, se podria encontrar en la bilis. Se sugiere que esto podria ir en
acuerdo con la estereo selectividad en la excrecion de los enantiomeros, siendo en
enantiomero (R)-(-) el que se excretaria mas por esta via. Pero esta idea ha sido
rechazada por la pequefia cantidad de enantidmeros conjugados que han sido hallados

en la bilis (26, 27).

El uso de una droga que tenga un enantiomero puro se justifica si esta otorga
mas beneficios que el farmaco en su forma original. Para hacer esto se evalian datos
como la eficacia, tolerabilidad o parametros farmacocinéticos. Las ventajas de tener
este enantiomero son de minimizar la toxicidad inicial y las interacciones mediadas por
el enantiomero menos activo. Ademas se puede dar la mitad de la dosis en
comparacion con el ketoprofeno racémico, lo que disminuye la carga hepatica y la
cantidad total de metabolitos que se forman. Esto Ultimo es importante pues algunos
metabolitos como el &cido glucoronico (proveniente del ketoprofeno) tienen la
capacidad de acetilar covalentemente a las proteinas, con el resultado de que esto
puede iniciar una sensibilizacion inmunolégica o una toxicidad tejido-selectiva. Otra
ventaja potencial es evitar las reacciones adversas 0 potenciales efectos toxicos
provenientes del enantiomero (R)-(-), como por ejemplo evitar la conjugacién estéreo
selectiva del (R)-(-) con el CoA, seguida con una reaccién de bioinversion con lo que el

compuesto se acumula en los tejidos grasos, o la ulceracion en la parte intestinal alta.
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El dexketoprofeno trometamol por su parte exhibe una disminucién en la irritacion
gastrica debido a su mayor solubilidad en agua, lo que reduce su concentracion en el
estobmago. Ademas llega mas rapido al rango de accion, en relacion al dexketoprofeno
solo. Actualmente la dosis recomendada de ketoprofeno es de 25 a 100mg, los que
corresponden a 12.5 a 50 mg de dexketoprofeno. Sin embargo los resultados de
algunos estudios preclinicos nos dicen que para el dexketoprofeno trometamol se
requiere una dosis mas baja aun, o sea de 5, 10 y 20 mg. En un estudio donde se
comparo al ibuprofeno con el dexketoprofeno trometamol. No se vieron diferencias
significativas en la reduccion del dolor, pero se vio que el tiempo que se requiere para
que el medicamento tome accién fue mucho menor en el dexketoprofeno trometamol
(0.9 vs 2.1 h) (26, 27)

Para el desarrollo de analgésicos en general el modelo que se usa para medir
la eficacia de estos, es la extraccion quirtrgica de los terceros molares impactados.
Los pacientes usados son generalmente jovenes, saludables, que no estan tomando
otros medicamentos, ademas el procedimiento quirdrgico es uniforme y el dolor
producido es de intensidad moderada a severa, segun una escala del dolor cuyos
valores van del 1 al 10, donde 1 es leve y 10 es severo. Todas estas caracteristicas
nos dan unos resultados consistentes en la medida del alivio del dolor, con una

variabilidad mucho menor que la que se encuentra en otros modelos.
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DEXIBUPROFENO

El ibuprofeno es un acido 2-arilpropinoico. Su actividad como AINEs es
antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Es una droga de primera eleccion debido a
su poca incidencia de efectos adversos, ya que posee menor riesgo de complicaciones
gastrointestinales (34). El ibuprofeno es una mezcla racémica que se compone de 2
enantiomeros el S-enantiomero y el R-enantiomero, toda la actividad analgésica reside
en el S-enantibmero o dexibuprofeno. Al ser un acido propinoico el ibuprofeno presenta
un metabolismo de inversion donde experimenta una inversion unidireccional desde el R-
enantibmero hasta su inverso el S-enantibmero en una magnitud del 60%. Es un
mecanismo complicado donde se sabe actlan al menos 3 enzimas (35).

La absorcién se da en forma pasiva, pero es favorecida por la gradiente de
protones. También podria estar involucrado un mecanismo activo, por la presencia de
transportadores protén/monocarboxilos (MCT) en los enterocitos del tracto intestinal.
La unién a proteinas de ambos enantidmeros fue mayor al 99% en concentraciones
terapéuticas, observandose una saturacion de la unién en concentraciones altas. A
pesar de la alta union a proteinas de ambos enantiomeros, se observan diferencias en
el sitio de union entre ambos (0.358 vs. 0.979 \ig/mL para el R-y S-enantibmeros
respectivamente). Existes 2 sitios de union para ambos, uno de alta y otro de baja
afinidad. Comparten el mismo sitio de union de alta afinidad, donde la afinidad para el
R-enantiomero fue 2.6 veces mas alta que el S-enantiémero (35)

La interaccion entre ambos enantidmeros se debe tener en cuenta a la hora de estudiar

los pardmetros farmacocinéticos de la mezcla racémica en comparacion con el
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enantiomero puro. Es razonable anticipar un mayor volumen de distribucién cuando se
administra la mezcla racémica que en presencia solo del S-enantibmero. La menor
tasa de unién del S-enantiomero puede contribuir a una mayor tasa de transferencia,
en el fluido sinovial y por lo tanto provocar una respuesta farmacol6gica mayor (35).
Ambos enantibmeros experimentan un metabolismo de tipo oxidativo formando
metabolitos hidroxilos y carboxilos. Todos los metabolitos de la fase 1 y los
enantibmeros intactos pueden ser conjugados con el acido glucoronico produciendo
metabolitos de fase 2. Existe ademas una selectividad en el metabolismo que favorece
al S-enantiémero (34,35). El rifidn es la mayor via de excrecion, se ha recuperado de la
orina en 24 hrs la mayoria de la droga intacta junto con los metabolitos (entre el 60-70%).
Otra via de excrecion es la biliar. La selectividad en la excrecion de los enantiomeros se
ha observado en estudios en ratas, mientras que en humanos aun no hay estudios
concluyentes.

La administracion del S (+)-enantidmero da como resultado una accion
analgésica e antiinflamatoria mas potente que la mezcla racémica, ademas esto no trae

consigo un aumento en la toxicidad gastrica, sino mas bien la disminuye (34,35)
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HIPOTESIS

La administracion de dexketoprofeno y dexibuprofeno induce actividad
analgésica en el ensayo algesiometro visceral agudo que es modulada por el sistema

nitridergico.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno y dexibuprofeno en el
ensayo algesiometro experimental de las contorsiones abdominales y estudiar la

participacion de la via NO-GMPc en dicha actividad

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la antinocicepciéon inducida por la administracién intraperitoneal (i.p) de

dexketoprofeno y dexibuprofeno en el test de las contorsiones.

2.  Evaluar en el ensayo citado el efecto analgésico de los inhibidores de las

nitrosintasas en el citado test

3. Estudiar el efecto modulatorio de la via NO-GMPc en la actividad de

dexketoprofeno y dexibuprofeno.



26

MATERIAL Y METODO

Animales

Se usaran ratones machos de la cepa CF/1 (Mus musculus) de 25 a 30 gramos
de peso, los que seran aclimatados al ambiente del laboratorio (22-24 °C) al menos
dos horas antes de la experimentacion. La cual se realizé de acuerdo a un protocolo
(CBA N° 131) aprobado por la Comision de Etica local de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Chile. Cada animal recibi® una dosis de los farmacos, fue utilizado
una vez y seleccionado en forma aleatoria. Todas las observaciones durante el
experimento fueron efectuadas en forma randomizada, ciega y usando como control
suero fisiolégico. Un minimo de 6 animales fueron usados para cada tratamiento. Los
animales fueron sacrificados inmediatamente después del experimento mediante
dislocacion cervical.
Test de las Contorsiones

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué por el método
algesiométrico agudo del writhing test o test de las contorsiones, en el que se usa un
estimulo quimico irritativo: El estimulo nociceptivo, es la inyeccion i.p. de 10 mi/kg de
una solucién de &cido acético al 0.6 %. El dolor producido se mide contando el nUmero
de contorsiones que presenta el animal después de 5 minutos de la inyeccién y durante
5 minutos. Se entiende por contorsién la contraccion de la musculatura abdominal junto

con una elongacion de las extremidades posteriores.
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Drogas

Todas las drogas usadas fueron suministradas por el Laboratorio de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y corresponden a:
dexketoprofeno, dexibuprofeno, L-NAME un inhibidor no selectivo de las enzimas

nitrosintasas (NOS) y 7-nitroindazol, inhibidor preferencial de n-NOS.

Administracion de drogas

Los farmacos se administraron por via intraperitoneal (i.p.) en un volumen de
10 ml/kg y el ensayo algesiométrico fue realizado cuando se produjo el efecto maximo
de cada droga.
Los resultados se expresan como porcentaje de antinocicepcion (% AN) de acuerdo
con la siguiente expresion:

% AN = 100- [ WE / WC x 100]

Donde:
WE = nimero de contorsiones de los animales inyectados con droga,
WC = es el nimero de contorsiones en los animales inyectados con salino.

Los animales controles fueron inyectados, por i.p. con solucion salina al 0.9% y
la evaluacion fue idéntica a la de los animales tratados. Estos se inyectaron, por via i.p.
con dexketoprofeno (1- 30 mg/kg) y con dexibuprofeno (1-30 mg/kg) 30 minutos antes
de la administracion del acido acético. Para estudiar la participacion del sistema

opioide y del nitridérgico, se administré6 por la misma via, 30 minutos antes de la
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inyeccion de los AINEs, L-NAME (1, 5 y 10 mg/kg) o bien 7-nitroindazol (0,25 y 1,5

mg/kg).

Analisis Estadistico

El andlisis estadistico de los datos obtenidos de las curvas log dosis-respuesta
se analizaran mediante regresion lineal por cuadrados minimos para determinar las
ED50. Los pardmetros estadisticos se calcularan con un programa computacional del
laboratorio, la significacién estadistica sera determinada por analisis de pruebas t de

student y sera considerada a un nivel de 5% (36).
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RESULTADOS.

Efecto antinociceptivo de dexibuprofeno

La administracion intraperitoneal (i.p.) de diferentes dosis de dexibuprofeno, en
el método algesiométrico de las contorsiones abdominales, dio como resultado una
actividad antinociceptiva dosis dependiente. La DE50 fue de 3.9 + 0.4 mg/kg. Estos
resultados se muestran en la figura 1.
Efecto antinociceptivo de dexketoprofeno

La administracion intraperitoneal (i.p.) de diferentes dosis de dexketoprofeno,
utilizando el mismo método algesiométrico, dio como resultado una actividad
antinociceptiva dosis dependiente. La DE50 del dexketoprofeno fue de 13.3 + 1.1
mg/kg. El analisis estadistico de las curvas resulté que ellas no eran paralelas. Todos

estos resultados se muestran en la figura 1.
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Figura 1. Curvas dosis-respuesta de dexibuprofeno y dexketoprofeno en el test de las

contorsiones abdominales.

Interaccion de los AINES con L-NAME y 7-NITROINDAZOL

El pretratamiento con 5 o con 10 mg/kg de L-NAME modificé tanto la DE50 de
dexibuprofeno como la de dexketoprofeno (P< 0.05). El pretratamiento con 1.5 mg/kg
de 7- Nitroindazol, modifico tanto el efecto de la ED50 de dexketoprofeno y del
dexibuprofeno (P< 0.05). Es de notar que usando 1 mg/kg de L-NAME o bien 0.25
mg/kg de 7-Nitroindazol, no se observd cambio en la actividad tanto de dexibuprofeno
como en la dexketoprofeno. Por otra parte, si el pretratamiento se hace con 5 o con 10
mg/kg de 7-Nitroindazol, se obtuvo un aumento significativo de la actividad
antinociceptiva, registrandose un nimero muy pequefio de contracciones. Estos

resultados se observan en las tablal y en las figuras 2, 3, 4y 5.
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Tabla 1. Efecto de L-NAME sobre el nimero de contorsiones inducidas por la ED50
de dexibuprofeno y de dexketoprofeno, en el test de las contorsiones abdominales
inducidas por &cido acético.

FARMACOS NUMERO DE CONTORSIONES

ED50 DEXIBUPROFENO  ED50 DEXKETOPROFENO

AINEs 10.5+1.23 9.0+0.45
L-NAME 1 9.17+1.01 9.4+1.21
5 5.67+1.05 3.33+0.71*
10 3.5+0.99 * 1.5+0.22 *
7-NITROINDAZOL 0.25 13.6+0.51 10.8+1.8
1.5 8.17+1.08* 4.33+0.71*
5 1.87 +0.53 1.33+0.61
10 0 0

Valores representan el promedio de las contorsiones + SEM de al menos 6 animales.
DEXIBU= dexibuprofeno; DEXKETO= dexketoprofeno * P < 0.05
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Figura 2. Efecto de L-NAME en la actividad antinociceptiva de la ED50 de

dexibuprofeno. * P<0.05.
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Figura 3. . Efecto de 7-NITRO en la actividad antinociceptiva de la ED50 de

dexibuprofeno. * P<0.05.
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Figura 4. Efecto de L-NAME en la actividad antinociceptiva de la ED50 de

dexketoprofeno. * P<0.05.
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Figura 5. Efecto de 7-NITRO en la actividad antinociceptiva de la ED50 de

dexketoprofeno. * P<0.05.
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DISCUSION.

El presente trabajo demuestra la actividad antinocicepctiva de los AINES,
dexibuprofeno y dexketoprofeno en el test de las contorsiones o whriting test, junto
con la interaccion que tienen estos AINES al combinarlos con inhibidores selectivos de
las NOS como lo son L-NAME Y 7-NITRO. Aunque los 2 AINES son del grupo de los
propidnicos se ve que el dexibuprofeno es 3.4 veces mas efectivo, en este ensayo que
mide fundamentalmente analgesia, que el dexketoprofeno. Ademas, dado que las
curvas dosis-respuestas no son paralelas, se infiere que estos AINEs estan actuando
por diferentes mecanismos de accién, asi dexibuprofeno es mas inhibidor de COX-2
que COX-1 y lo inverso es cierto para dexketoprofeno (24). Sin embargo no debe
descartarse otros mecanismos de accién de estos AINES, que estarian relacionados
con todos los niveles de la funcion celular (activacién de receptores, actividad de
canales i6nicos, interacciones con lipidos y proteinas de membranas; formacion de
segundos mensajeros, etc) y éstos son dependientes de la concentracién de los
farmacos, los eventos por ellos producidos, podrian oscilar desde el nivel molecular a
diferentes tipos de interacciones. Por otra parte el tipo de interaccion, debe estar en
relacion ademas de la concentracion local de los farmacos a la naturaleza e intensidad
del estimulo nociceptivo y a los mecanismos de transduccion (37).

La inhibicion de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS), encargada de la sintesis

de NO, puede realizarse mediante sustancias analogas a la L-Arginina como son la N-
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nitro-L-arginina-metilester (L-NAME) y el 7-nitroindazole (7-NITRO) las que inhiben en
diferente grado a los 3 tipos de NOS (6, 7).

El incremento de la actividad nociceptiva producida por la accion de L-NAME
sobre los 2 tipos de AINES, podria deberse a que este antagonista es capaz de inducir
analgesia (6, 7). Este efecto se veria dosis-dependiente, y se expresaria en relacién
directa a la concentracion de L-NAME utilizada. El efecto sinérgico inducido por el 7-
NITRO es consecuencia de su descrita actividad antinociceptiva (4). En resumen, el
presente trabajo, demuestra que la participacion del sistema NO-GMPc, mediada por
los inhibidores de la sintesis de NO, en la actividad antinociceptiva, tanto de
dexibuprofeno como de dexketoprofeno, esta en relacién directa a la dosis del

antagonista utilizado.
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CONCLUSIONES.

La administracion de dexketoprofeno o de dexibuprofeno via i.p., utilizando el
test de las contorsiones abdominales produce una accion antinociceptiva dosis
dependiente.

Dexibuprofeno es un analgésico de mayor potencia que dexketoprofeno.

El pretratamiento con L-NAME y con 7-NITRO produce un aumento de la
actividad antinociceptiva de dexibuprofeno y de dexketoprofeno, que es
directamente proporcional a la dosis del inhibidor de NO.

El pretratamiento con L-NAME y 7-NITRO vy los resultados obtenidos, indican la

participacion en el sistema NO-GMPc en este ensayo experimental.



SUGERENCIAS

De los hallazgos del estudio se sugiere:

38

Evaluar otros tipos de AINEs y de sus combinaciones con inhibidores de la NOS.

Estudiarla en diferentes ensayos algesiométricos
Evaluarlas por diferentes vias de administraciéon
Estudiar el compromiso de otros sistemas biolégicos: adrenérgicos, colinérgicos,

serotonérgicos, etc.



RESUMEN

El presente trabajo mostro la actividad antinociceptiva de 2 tipos de
AINEs, dexibuprofeno y dexketoprofeno, siendo el dexibuprofeno de mayor
efectividad que el dexketoprofeno. Estos resultados se explican por la
selectividad por los distintos tipos de COX, dexibuprofeno tiene mayor efecto
sobre COX-2 que sobre COX-1, siendo lo inverso para dexketoprofeno.

Ademas se estudidé la interaccion entre estos AINEs y 2 tipos de
inhibidores de la NOS: L-NAME y 7NITRO. A dosis bajas de estos inhibidores no
presentaban efecto sobre la ED50 de los AINEs, sin embargo a mayores
concentraciones se incrementa significativamente la eficacia de la ED50 de los
AINEs.

Se concluye que existe una interaccién sinérgica entre los AINEs y

los inhibidores de la NOS.
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