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INTRODUCCION

El manejo del dolor ha siso, sin duda, la principal preocupaciéon de
aguellos que se dedican a velar por la salud de otros a lo largo de la historia.
El dolor es el sintoma universalmente asociado a la enfermedad y los
esfuerzos que se realizan para manejarlo han sido muchos.

En la actualidad, el arsenal de herramientas para su manejo cuenta
con una vasta gama de posibilidades, que van desde farmacos a fisioterapia,
pasando por técnicas menos convencionales como hipnosis e intervenciones
quirdrgicas. Con toda esta gama de posibilidades, actualmente el problema
ya no es con qué eliminar el dolor, sino como hacerlo de la manera mas
eficaz, segura y econémicamente favorable, tanto asi que es innegable que
constituye un problema de salud publica.

Dentro de los farmacos que se utilizan mas frecuentemente para el
manejo del dolor, encontramos los antiinflamatorios no esteroidales (AINES),
farmacos capaces de alterar el curso natural de la respuesta inflamatoria
inhibiendo aquellas vias que generan dolor mas alla del tiempo necesario.
Desde el punto de vista de la estereoquimica, estos farmacos corresponden
a compuestos Optimamente activos que se presentan como racematos, es
decir, mezclas proporcionales del enantiomero dextrorrotatorio y del
levorrotatorio, uno con configuracion absoluta (R) y el otro (S). Cada uno de

estos enantiomeros le confiere al farmaco caracteristicas distintas,



permitiendo desarrollar distintas funciones, pero la funcion terapéutica del
farmaco radica solo en uno de ellos. De ahi la tendencia al uso de un
enantiomero y no la mezcla, a fin de reducir dosis y reacciones adversas, y
uno de los AINEs de este tipo en uso actualmente es el dexketoprofeno,
enantiomero (S) del ketoprofeno, que presenta diversas ventajas respecto
del racemato precursor (1,2).

Otro tipo de farmacos utilizados con una menor frecuencia en el
manejo del dolor odontologico, son los opioides u opiaceos, farmacos que
como su hombre lo indica, fueron aislados desde el opio varios siglos atras.
Su mecanismo de accién difiere de los AINE’s en que se unen a receptores
especificos del sistema nervioso central (SNC), inhibiendo asi los impulsos
nociceptivos provenientes del sitio injuriado. El tramadol es también un
farmaco racémico. Uno de sus metabolitos le confiere las caracteristicas de
un analgésico opioide, mientras que sus enantiomeros le confieren ademas
la capacidad de bloquear la recaptacion de noradrenalina y serotonina,
contribuyendo asi también a lograr la analgesia (3,4)

El presente trabajo tiene por objetivo general el de comparar la
actividad antinociceptiva del enantiomero (S) del ketoprofeno, el
dexketoprofeno, con la del tramadol usando el test de la formalina orofacial

en ratones y mediante el analisis isobolografico.



MARCO TEORICO

“Divinum opus est sedare dolorem”

Hipocrates

Clasificacion del dolor:

El término “pain” (dolor), deriva del latin “poena”, que significa “pena,
castigo”. Se sabe que desde la antigliiedad la sociedad se ha preocupado del
dolor y su tratamiento (existen referencias del uso de opiodes que datan del
afio 2.250 a.C.) y desde entonces, las ciencias médicas han ido
evolucionando y avanzando en el desarrollo de terapias para abolir o atenuar
el dolor. Corresponde al sintoma mas asociado a la enfermedad y algunos
autores han llegado a denominarlo incluso como el 5° signo vital. La
definicion mas aceptada es la enunciada por la “Internacional Association for
the Study of Pain (IASP)” que lo define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada a un dafio tisular existente o potencial, o
descrita en términos de ese dano”.

Las clasificaciones del dolor utilizan varios criterios, a saber:

1. Segun duracién o evolucién
a) Dolor Agudo:
Es aquél que comprende el lapso estimado para que los tejidos

sanen. Esta definicion implica una divisién temporal que adn no esta del todo



consensuada, debido a que segun John Bonica en 1953, este tiempo seria
de 1 mes, el comité de taxonomia de las algias de la Asociacion
Internacional del Estudio del Dolor (IASP) proponia un tiempo de 3 meses y
algunos autores sugieren un periodo de hasta 6 meses. Acorde con esta
caracteristica sine qua non, el dolor agudo es entonces Uutil, necesario y
protector, puesto que evita que nos expongamos a estimulos dafinos
mediando reflejos de proteccién. Sin embargo, cuando persiste mas alla del
periodo en que se estad expuesto al estimulo o al necesario para que los
tejidos dafiados reparen, se habla de dolor croénico.

b) Dolor crénico:

El hecho de que el dolor persistiera, posterior a la eliminaciéon de la
causa y mas alla del tiempo requerido para la reparacion de los tejidos, llevd
al doctor Bonica a considerarlo como un dolor inttil e innecesario y en el afio
1990 lo denominaria “dolor maligno”.

El dolor crénico constituye una entidad nosolégica que involucra no
s6lo una dimension fisiologica del dolor. En la mayoria de los casos, se le
atribuyen causas de tipo neuroldgicas, endocrinas e inclusive genéticas.
Este tipo de dolor constituye un problema de salud publica debido a los
problemas que genera a quien lo padece en términos de calidad de vida,
capacidad para desenvolverse en el medio, ausentismo laboral ya sea por

incapacidad o por acudir a servicios médicos, etc.



2. Segun fisiopatologia u origen
a) Dolor somético o nociceptivo: Es aquél que obedece al dafio tisular
verdadero y cuya topografia se corresponde con la del sitio injuriado. Deriva

de la estimulacion de los nociceptores ubicados en los diversos tejidos.

b) Dolor neuropéatico: Se produce por anomalias funcionales (desaferencia-
cion, irritacién o defecto de inhibicién del sistema nervioso) o estructurales
del mecanismo de informacion/transmision o codificacion del dolor, en el
sistema nervioso periférico (SNP) o central (SNC), lo que ocasiona
descargas espontaneas y paroxisticas que son interpretadas como dolor.
Puede ser periférico (neuralgias, plexalgias, radiculalgias o funiculalgias) o
central.

c) Dolor psicégeno: No resulta de una estimulacién nociceptiva ni de una
alteracion neuronal, sino de causa psiquica (depresion, hipocondria) o de la
intensificacion psicégena de un dolor organico. En este ultimo caso la
intensidad del dolor es desproporcionada. No existe patologia organica o
mecanismo fisiopatolégico que lo justifique o, si existe, es desproporcionado

y, finalmente, no tiene una distribucién neuroanatémica.

3. Seguln discriminacion espacial
a) Dolor epicritico: Su localizacibn es precisa dentro de un campo

receptivo, de facil discriminacion. El paciente lo refiere habitualmente como



punzante, lancinante, fulgurante, etc. Durante el trayecto hacia el SNC, los
impulsos viajan por una sola via preestablecida sin la emisién de impulsos

paralelos.

b) Dolor protopatico: Corresponde a un dolor difuso, mal localizado y
referido por los pacientes como un dolor sordo que abarca extensiones
anatdmicas mayores que el dolor epicritico. Durante el trayecto al SNC, los
impulsos pueden hacerse divergentes por emision de vias colaterales, o
recibir aferencias de neuronas de otros dermatomas, dando lugar al dolor

referido.

Neurofisiologia _del dolor: En la generacién de la respuesta dolorosa

participa una intrincada red de vias neuronales, neurotransmisores y centros
de integracion de informacion y generacion de la respuesta. En forma

simplificada, el esquema para percibir el dolor debe incluir (5):

I. Una estructura periférica que actie como receptor
II. Una sinapsis a nivel de la médula espinal
lll. Vias de conduccion desde la médula hacia los centros superiores como

bulbo, diencéfalo, corteza,etc.



IV. Vias descendentes desde los centros superiores (corteza, talamo y

nucleos reticulares) a la médula, que actian como mecanismos

principalmente inhibitorios (pueden ser también facilitatorios).

Receptores nociceptivos: Las fibras nerviosas que transmiten el dolor,
las fibras Ad y C, generan una union mucocutanea quedando fundidas
a la lamina basal del tejido inervado. Las fibras Ad y C comparten la
caracteristica de poseer un umbral de excitacion alto (en condiciones
normales), los que las convierte en nociceptores. La fibra se proyecta
hasta el soma neuronal proximo a la médula, desde donde sale una
proyeccién que hace sinapsis a nivel espinal (neurona en T). La
caracteristica de poseer mielina de la fibra Ad la convierte en aquella
gue transmite el dolor epicritico, de respuesta rapida y corta duracion
(6-20um; velocidad de conduccion 4-30 m/s). Por el contrario, la fibra C
al ser mas delgada y desprovista de mielina, posee una velocidad de
conduccion mas lenta, por lo que antes de que el impulso alcance el
SNC, ésta descarga nuevamente para generar una respuesta, lo que
ocasiona un dolor mas persistente (0,3-1,5um;velocidad de conduccion
0,5-2 m/s).

La proyeccion axonal proximal de la neurona en T se introduce en la
médula hasta alcanzar alguna de las laminas de Rexed de la sustancia

gris periacueductal. Las fibras Ad se distribuyen preferentemente en las



laminas LILILIV,V y X, mientras que las fiboras C lo hacen
preferentemente en las laminas III,VI y X (5). Hacen sinapsis con
neuronas de 2° orden que se dirigen al encéfalo a través de los
distintos tractos (ver siguiente punto). Al interior del asta posterior de la
meédula, existen interneuronas que pueden inhibir en forma presinaptica
0 postsinaptica a las neuronas nociceptivas, o bien, emiten ramas
colaterales que sinaptan sobre los somas de las neuronas de la
sustancia gelatinosa de Rolando y éstas sinaptan sobre las vias del
asta dorsal inhibiendo la descarga de la neurona nociceptiva sobre la 22
neurona de la via del dolor, en lo que se conoce como “teoria de la
compuerta”, elaborada por Melzack y Wall en el ano 1965, y que
constituye uno de los sistemas fisioldgicos para el control del dolor (6).
lll. Una vez realizada la sinapsis con la 2% neurona, las vias del dolor
viajan hacia los centros superiores a través de 2 grupos
filogenéticamente diferentes; los haces paleoespinotalamico vy
neoespinotalamico
IV. Desde los centros superiores, las vias descendentes realizan sinapsis en
otros centros de control del dolor, como son hipotalamo, amigdalas
unidas por la reticular a la sustancia gris periacueductal, el nucleo del
tracto solitario (en los casos de nocicepcion visceral por la gran cantidad
de aferencias vagales), proyecciones en los ndcleos parabraquiales y

dorsolaterales; y finalmente, las eferencias hacia los nociceptores



periféricos Ad y C, formandose un complejo de situaciones de
retroestimulacion y posteriormente inhibicion, que seran detalladas mas
adelante.

Nocicepcion a nivel facial:

Los parametros anatomicos anteriormente mencionados sintetizan, a
grandes rasgos, el proceso de nocicepcion desde los dermatomas inervados
por el 2° nervio cervical hacia abajo. La nocicepcién facial posee algunas
caracteristicas especiales desde el punto de vista anatémico.

La inervacién sensitiva de la cara esta dada casi en su totalidad por el
V par craneal, el nervio trigémino, el cual se divide en 3 ramas para inervar
los 3 tercios del rostro y sus anexos (cavidad bucal, fosas nasales, cavidad
orbitaria, etc.), ademas de enviar ramos intracraneanos para la inervacion de
las meninges en las fosas craneales anterior y media. El recorrido de la via

nociceptiva se resume como sigue:

I. La neurona nociceptiva percibe el estimulo doloroso en la periferia,
pasando por el ganglio de Gasser, lugar donde se unen las 3 ramas
del Trigémino y donde se encuentran los nacleos de dichas neuronas
(salvo las neuronas propioceptivas), y sus axones eferentes
transcurren por la fosa craneal media hasta penetrar en la
protuberancia anular por delante del pedunculo cerebeloso medio. Es

importante mencionar que en este recorrido, las fibras se van
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torciendo hasta quedar en posicion invertida, es decir, las fibras

oftalmicas entrar en posicion mas caudal y las mandibulares lo hacen

hacia cefalico, quedando las fibras maxilares en el medio.

Una vez al interior de la protuberancia, las fibras sensitivas del

trigémino se dirigen hacia alguno de los 3 nucleos sensitivos;

a. Nucleo sensitivo principal o pontino, que como su hombre o indica,
se ubica a la misma altura del lugar de entrada del nervio, el
puente.

b. Nucleo mesencefalico, en posicién superior, en las inmediaciones
del mesencéfalo. Aqui se encuentran los somas de las neuronas
propioceptivas.

c. Nucleo espinal, mas largo que los anteriores y extendiéndose
hasta el tercer segmento cervical (C3). Esta dividido en 3
subndcleos; oral, interpolar y caudal, y en ellos esta representada
la sensibilidad de labios, dientes y mucosas de la cavidad oral. En
el nucleo caudal se encontrarian los nucleos de las neuronas de la
sustancia gelatinosa que permitirian el control por la teoria de la
compuerta (5).

Desde los ntcleos trigeminales sale una 3% neurona que va a sinaptar

en el nudcleo ventral péstero-medial (VPM) o arqueado del tadlamo y

desde aqui se proyecta a la corteza somestésica, donde posee una

gran representacion como lo muestra el homunculo sensitivo.
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Control descendente del dolor: las vias descendentes del dolor realizan

sinapsis en diversos nucleos que albergan distintas poblaciones de neuronas
capaces de realizar inhibicion o facilitacion de la respuesta dolorosa,
dependiendo del receptor al cual se acoplen. Estas neuronas pueden ser
basicamente de 3 tipos; serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas
(6). Para efectos de este estudio es importante conocer la accion de las 2
primeras.

Las neuronas serotoninérgicas se encuentran principalmente en el
nacleo rafe magnus, y sus fibras se distribuyen ampliamente en la médula
espinal, ndcleos trigeminal y medulares. Ocupan las laminas mas
superficiales del asta posterior principalmente (I y Il) e interactian con
neuronas de proyeccion que llevan informacion hacia el talamo o al nacleo
parabraquial. Su rol sobre las fibras aferentes de los nociceptores podria ser
mediante la estimulacion de interneuronas inhibitorias locales, o bien
directamente sobre el nociceptor o la segunda neurona aferente. Los
principales receptores asociados a la antinocicepcion son 5-HT; 5-HT, , 5-
HTs y 5-HT47. Sin embargo, dichos receptores también se asocian a
procesos facilitatorios. La ocurrencia de uno u otro hecho esta supeditado
por una serie de redes neuronales que interactdan entre si.

Las neuronas noradrenéricas se ubican en los ndcleos As, Ag en el

locus coeruleus y A; en el puente (subcoeruleus). Se distribuyen
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ampliamente entre las neuronas de la region intermedia (laminas VIy VII) y
el asta ventral (VIII y IX), fibras provenientes principalmente de los ndcleos
As y Ag, Yy también sobre las laminas I-1l, IV-V y X del hasta posterior con
aporte adicional de las fibras que provienen del nucleo A;. La evidencia mas
sélida sobre la capacidad antinociceptiva de la noradrenalina esta basada en
su accién a nivel postsinaptico (al interior del asta dorsal). Sin embargo,
existen también estudios que avalan su capacidad de actuar directamente
sobre el nociceptor. Una serie de mecanismos provocan la liberacion de
noradrenalina desde los nucleos, como son la accion de neuronas de
sustancia P de la sustancia gris periacueductal, aferencias provenientes
desde el hipotalamo y en forma experimental se ha comprobado su
liberacion ante la administracion supraespinal de canabinoides, colinérgicos
y neurotensina. Los receptores donde actla la noradrenalina son los a; y as.
La accion de la noradrenalina sobre las neuronas interneuronas inhibitorias
encefalinérgicas (liberadoras de encefalinas) y GABAérgicas (liberan acido
gama-amino-butirico; GABA) ubicadas en el asta dorsal es mediada por el
receptor a;. A su vez, las neuronas noradrenérgicas pueden inhibir
directamente la transmision del impulso hacia la neurona de proyeccion
actuando sobre los receptores a, ubicados en el nociceptor, o bien sobre el
receptor a, ubicado en la neurona de proyeccion. Se ha observado que los
agonistas del receptor a, disminuyen significativamente la alodinia mecanica

en modelos de dolor neuropético, en comparacion con los opioides.
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El sistema opioide:

Otro sistema de control descendente del dolor es el eje opioide, sistema que
incluye ligandos y receptores especificos que por medio de interneuronas
opiopeptidérgicas que se encuentran en el asta dorsal, inhiben a las
neuronas de proyeccion nociceptivo-especificas de la lamina | y a las
convergentes de las laminas IV, V y VI. Los receptores opioides mas
conocidos son DOR(delta), KOR(kappa) y MOR(mu), existiendo otros como
el OFQ/N y el ORL-1(7). Estos receptores se encuentran acoplados a
proteinas G inhibitorias de la membrana neuronal (Gj,), los que ante la unién
con un ligando afin, producen un aumento en la conductancia del K*, esto a
su vez provoca hiperpolarizacion con lo que se inhibe la conductancia del
Ca*? lo que inhibe a las adenilato-ciclasas (AC) acopladas transmembrana y
con ello disminuye el AMP. intracelular, provocando finalmente una
disminucién de la excitabilidad neuronal.(6,7,8). Observaciones recientes
han mostrado la presencia de heterodimeros de estos receptores
(MOR/DOR, KOR/DOR) en la membrana de las neuronas, los cuales
presentan caracteristicas de acoplamiento y unién a ligandos distintas a sus
respectivas unidades monoméricas. Esto podria explicar la gran variabilidad
de respuesta de estos receptores, ante un mismo ligando.(9,10). Luego, se
debe tener presente la variedad de ligandos para los receptores opioides
conocidos; en la actualidad se sabe al menos de 7 tipos de péptidos

enddgenos que se unen a los receptores opioides (6,7). Los receptores para
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los péptidos opioides no so6lo se encuentran en el SNC, ya que por medio de
estudios inmunohistoquimicos se ha demostrado que la distribucion de los
péptidos opioides alcanza también la periferia, como por ejemplo el tubo
digestivo; la glandula suprarrenal; aparato reproductor, entre otros (11), lo
gue contribuye a explicar las reacciones adversas a los farmacos opioides
registradas en otros sistemas.

Dentro del sistema nervioso, la distribucion de los péptidos opioides y
sus receptores enddgenos es amplia; se los puede encontrar en regiones de
la cortezas somestésica, prefrontal, orbitaria y cerebelosa, talamo, ganglios
basales (nucleo caudado, globo palido y putamen), hipotalamo, sistema
limbico, hipdfisis anterior y posterior, ganglios trigeminal, petroso y yugular y
varias regiones del tronco cerebral. Se haya una amplia distribucion en todas

aguellas estructuras por las que pasan estimulos dolorosos (6,11).

Control farmacolégico del dolor:

En la actualidad se dispone de un amplio arsenal de farmacos para modular
la respuesta dolorosa. Estos farmacos pueden actuar de diversas formas:
a) Actuando sobre la conduccién del estimulo doloroso, esto es,
ejerciendo una accion inhibitoria reversible sobre la conduccion de
potenciales de accion de las membranas depolarizables de las

neuronas, como lo hacen los anestésicos locales, o bien injuriando el
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nervio, como lo hacen los alcoholes y fenoles, situacion que puede
llegar a ser irreversible.

b) Actuando a nivel central, uniéndose a receptores especificos ubicados
en los centros de control descendente del dolor, como lo hacen los
farmacos opioides al unirse a receptores opioides ubicados en centros
de control del dolor, o los inhibidores de la recaptacion de
monoaminas con accion antinociceptiva central, como los
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamino-oxidasa
(IMAO’s) o los inhibidores de la recaptacion de serotonina o
noradrenalina.

c) Actuando a nivel periférico, modulando la respuesta inflamatoria local
en el sitio de la injuria, lo que determina una disminucion de envio de
sefales dolorosas hacia el sistema nervioso central. Dentro de este
grupo se encuentran los antiinflamatorios, ya sean esteroidales

(corticoides) o no esteroidales (AINE’s).

I. Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs):

Son los antiinflamatorios mas utilizados en la actualidad. A pesar de que no
se encuentra implicito en su nombre, la mayoria de esto farmacos posee
ademas acciones analgésicas y algunos poseen accion antipirética. Estas
acciones derivan de la capacidad de los AINE’s de inhibir en mayor o menor

medida a las enzimas ciclooxigenasas (COXs), expresada por ciertos tipos
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de células que median respuestas inflamatorias en el organismo. La COX es
la enzima encargada de catalizar la transformacion del acido araquidonico
(producido a partir de la degradacion de fosfolipidos de membrana) en
diversos productos pertenecientes al grupo de los eicosanoides, moléculas
con cadenas hidrocarbonadas de 20 Carbonos (del griego eikosi: 20). Entre
estas moléculas podemos encontrar; prostaglandinas (PG), tromboxanos,
prostaciclinas y leucotrienos. Soélo las 3 primeras se originan por la
catalizacion mediada por las COX’'s, y todas ellas cumplen funciones
especificas en alguna etapa de la inflamacion, principalmente las
prostaglandinas, de las cuales se han clonado variados subtipos (PGA.,
PGE,, PGFy,, PGlI,, etc), y para cada una de ellas se ha identificado un
receptor especifico, pudiendo desarrollar asi variadas funciones.

Al igual que como existe una variedad de PG’s, existen 3 isoformas de
la enzima ciclooxigenasa; COX1, COX2 y COX3. Cada una de ellas lleva a
la formacion de distintas PG’s y en distintas regiones del organismo, por lo
gue la inhibicién especifica de cada una de ellas determina efectos también
distintos. La COX1 se encuentra expresada en casi todas las células del
organismo. Las prostaglandinas generadas por la COX1 cumplen funciones
homeostaticas y por eso se le ha llamado enzima “constitutiva”. La COX2 se
encuentra expresada en forma constitutiva en varios tipos de células, pero
su concentracion aumenta hasta 20 veces en células efectoras de la

respuesta inflamatoria ante un estimulo nocivo(12). Por ello se le ha llamado
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también enzima “inducible”.La COX3 es una variante de la COX1 pero
incluye el intron 1del ARN, por lo que su secuencia de aminoacidos
aumenta entre 30 y 34. Se encuentra casi exclusivamente en el encéfalo y
Su accion es analgésica y antipirética al actuar sobre el hipotalamo. (13)

Si bien la inhibicion de las distintas COXs llevara a efectos
beneficiosos como modulacién del dolor y efecto antiinflamatorio local, la
disminucién de las prostaglandinas también causa efectos indeseados o
adversos en otras zonas del organismo. A modo de ejemplo, la PGE; reduce
la reabsorcién de agua en el nefron causada por la hormona antidiurética.
Los AINE’s, al disminuir la produccién de PGE, provoca un aumento en la
volemia y una consecuente hipertension arterial. Este es sélo un ejemplo de
las reacciones adversas (RAM)al uso de AINE’s, todas explicadas por la
disminucion de PG’s constitutivas.(12)

La capacidad de inhibir selectiva o no selectivamente a las COXs
constituye el principal criterio de clasificacion de los AINEs. Luego, se los
puede subdividir de acuerdo a sus caracteristicas estructurales (composicion

guimica). Los AINEs se clasifican en(12):

1) Inhibidores no selectivos de las COX’s:

a) Alcanonas: nabumetona.
b) Derivados del acido antranilico: ac. mefenamico, ac. meclofenamico

c) Derivados del acido propiénico: ketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno
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d) Di-aril-heterociclicos: SC560

e) Derivados de acido endlicos: piroxicam, tenoxicam, fenilbutazona.

f) Derivados del acido hetero-aril-acético: diclofenaco, ketorolaco,
tolmetin

g) Derivados del acido indolacético: indometacina, sulindaco

h) Derivados del para-amino-fenol: acetaminofeno

i) Derivados del &cido salicilico: aspirina, diflunisal, sulfasalazina.

Inhibidores selectivos de la COX2:

a) Derivados del acido antranilico: ésteres y amidas del meclofenamato

b) Di-aril-heterociclicos: celecoxib, etoricoxib, parecoxib, rofecoxib,
valdecoxib.

c) Di-ter-butil fenoles: darbufelona

d) Derivados de &cido endlicos: meloxicam.

e) Derivados del acido hetero-aril-acético: lumiracoxib

f) Derivados del acido indolacético: etodolaco, ésteres y amidas de
indometacina

g) Derivados del acido salicilico: APHS.

h) Sulfanilidas: nimesulida, flosulida.
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Estereoquimica aplicada al desarrollo de los Farmacos

La estereoquimica es la rama de la quimica dedicada al estudio de la
configuracion geométrico-espacial de las moléculas. Esto adquiere
importancia al estudiar ciertos farmacos como los AINEs que estan
compuestos por moléculas “quirales”, es decir, moléculas que adoptan
configuraciones asimétricas de modo que no pueden superponerse y
coincidir con su imagen especular (14). Cada una de estas moléculas
corresponde a un enantiomero del farmaco y, dependiendo hacia donde
descienda la prioridad de sus grupos funcionales (en funcién de su namero
atomico) se les designa como R (si desciende en sentido horario; Inglés
Rectus) o S (sentido antihorario; ing. Sinister). Ademas, cada enantiomero
tiene la propiedad de desviar la luz polarizada hacia la Izquierda y se les
llama levogiro, o a la derecha, llamados dextrogiros. En quimica, levégiros
se designan con un signo (-) o la letra (I), mientras que dextrogiros se
designan con un signo (+) o letra (d) (14). Cada enantidmero de un farmaco
quiral, le confiere a éste caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas distintas. Los sistemas de enzimas y receptores de
membrana, al ser también macromoléculas quirales, presentan una
preferencia por alguno de los enantiomeros del farmaco, fenomeno conocido
como enantioselectividad(14,15). Este fendmeno da lugar a terminologia
adicional para cada enantiomero; aquél con mayor afinidad se conoce como

“eutdmero”, mientras que el menos afin se le ha nombrado “distdmero”(14).
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Esta afinidad varia con cada receptor, por lo que 2 enantidmeros de un
mismo compuesto racémico poseen usos clinicos distintos, a veces incluso
poseen efectos contrarios. En la mayoria de los casos, el uso de un
enantiomero especifico representa ciertas ventajas a considerar (14);

e Incremento de la selectividad en el objetivo clinico del farmaco

e Aumento del potencial terapéutico

e Perfil farmacocinética menos complejo

e Menor potencial de interacciones farmacoldgicas con otros farmacos

e Una relacién dosis/efecto menos compleja
En la actualidad se han aislado los enantidmeros de ciertos AINEs para su

uso en clinica, obedeciendo a las ventajas mencionadas.

Dexketoprofeno:

El dexketoprofeno corresponde al enantiomero (S)-(+) del AINE racémico
ketoprofeno. El ketoprofeno corresponde a uno de los inhibidores de la COX
mas potentes, efecto que se debe a la accion del enantiomero (S)-(+), el
dexketoprofeno, mientras que el enantidmero (R)-(-) carece de dicha accién
(2,15), aunque hay estudios que demuestran lo contrario (16); sin embargo
los resultados obtenidos no son concluyentes (véase bioinversion) y, peor
aun, demuestran mayor cantidad de RAM que el eutbmero. El desarrollo del
dexketoprofeno se llevd a cabo en la década del 90, en sus inicios

administrado en su forma de acido S-(+)-2-(3-benzoilfenil)propionico, pero su
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absorcion oral en esa forma era muy pobre, por lo que se le transformé en
sal de trometamina, dando lugar asi a la forma usada actualmente en los

preparados, el dexketoprofeno trometamol (2).

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

Flano
especular

Caracteristicas _clinicas, farmacocinéticas _y farmacodindmicas: para
moléculas altamente lipofilicas como el dexketoprofeno, el proceso de
absorcion se da principalmente atravesando las membranas vy
compartimientos hidrofilicos (2,15), a pesar de que como se menciono,
algunos estudios revelan cierta enantioselectividad por parte de los
receptores de membrana (proteinas de membrana), para el proceso de
absorcion ésta es muy baja(15). Al comparar la absorcion en términos de
concentracion plasmatica maxima (Cnhax) Y €l tiempo en alcanzar dicha
concentracion (tmax), €l preparado de dexketoprofeno trometamol ha

demostrado ser muy superior en comparacion con el dexketoprofeno acido y
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el ketoprofeno racémico, por lo que el dexketoprofeno trometamol tendria
una mayor utilidad en dolor agudo (15,17,18). Una vez en el torrente
sanguineo, el dexketoprofeno puede experimentar un fendmeno conocido
como bioinversioén, es decir, transformacion en el enantiomero opuesto (R),
lo cual se evidencia al registrar las cantidades de este ultimo en la orina o
heces después de la administracion de dexketoprofeno(2,17) y la
bioinversion en sentido opuesto ( R a S) ha sido evidenciada en el ratén y
en el hombre(2).

Las reacciones adversas mas importantes asociadas al uso de
dexketoprofeno, son aquellas derivadas de la inhibicion de la sintesis de
PGs en el sistema gastrointestinal, donde en estudios con animales se ha
observado efecto ulcerogénico gastrico e inflamacion y sangrado intestinal,
mostrando indices de lesion gastrointestinal menores que el ketoprofeno,
pero mayores que el (R)-(-)-ketoprofeno (2). Estudios posteriores han
revelado resultados contradictorios, mostrando una mayor irritabilidad
gastrointestinal al administrar (R)-(-)-ketoprofeno, incluso mayor que al
administrar las mismas dosis del racemato en el intestino delgado, y sélo
indices de lesion del ciego con (S)-(+)-ketoprofeno y racemato,
argumentando para este Ultimo caso la bioinversion del enantiomero (R) en

(S) (29).
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Il. Opioides: Este tipo de farmacos lleva mas de 4.000 afios en uso, donde
se encuentran registros del uso de morfina en forma de opio en los papiros
de los antiguos Egipcios. Ya en el siglo XX, se logra aislar la morfina de
entre el conjunto de alcaloides que componen el opio. Corresponde a un
derivado fenantrénico, estructurado en un nacleo morfinano tetraciclico en el
cual hay que destacar el hidroxilo fendlico en el carbono 3, el hidroxilo
alcoholico en el carbono 6, el doble enlace entre los carbonos 7y 8 y el
metilo (CH3) en el nitrdgeno terciario. Es en estos puntos donde se
introducen sustituciones para obtener derivados semisintéticos y algunos de
estos grupos le otorgan caracteristicas clinicas especificas. Al sustituir el
grupo OH del carbono 3 por OCHgs, se obtiene un derivado de la morfina

llamado codeina. Tramadol es un analgésico opioide estructuralmente

relacionado con codeina.

OCH,

Morfina Codeina Tramadol

Corresponde a un farmaco racémico, donde tanto sus enantiomeros
como sus metabolitos contribuyen obtener la analgesia. El (+)-tramadol y el

metabolito (+)-O-desmetil-tramadol son agonistas del receptor MOR.
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Ademas,(+)-tramadol inhibe la recaptacion de serotonina, mientras que (-)-
tramadol inhibe la recaptacion de noradrenalina. Ambas aminas se
encuentran implicadas en los mecanismos de control descendente del dolor,
tanto asi que la administracion de naloxona (antagonista de receptores
opioides) disminuye pero no aboliciona por completo la analgesia inducida
por tramadol.(3,4,20). Ademas de inhibir la recaptacion, algunos estudios
han demostrado un aumento en la liberacion de serotonina (21) y

noradrenalina (22) subsecuente a la administracion de tramadol in vitro.

Caracteristicas clinicas, farmacocinéticas y farmacodindmicas: después de

su administracion oral, la absorcion de tramadol es casi completa (100%)
después de un tiempo de latencia que varia entre 12 y 30 minutos cuando se
administra en gotas y capsulas respectivamente. Se ha observado que la
biodisponibilidad del farmaco disminuye a un 70%, hecho que se atribuye al
primer paso hepatico. En el higado, el tramadol es metabolizado por el
complejo del citocromo P450 (CYP) 2D6, la que por O-desmetilacién da
origen los metabolitos (+)-O-desmetil-tramadol. El metabolito (+)-O-desmetil-
tramadol es el agonista con mayor afinidad por el receptor MOR, mostrando
tener una afinidad de 700 veces la del compuesto racémico, por lo que se le
atribuye el efecto opioide del farmaco. Se conocen alrededor de 30
productos de la metabolizacién del tramadol, obtenidos por reacciones fase |

o Il, y aunque experimentalmente se ha comprobado que algunos de ellos
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serian mucho mas potentes, sus caracteristicas farmacodinamicas
(liposolubilidad, polaridad) hacen que se descarte un efecto central debido a
ellos(3).

La eliminacién del tramadol ocurre principalmente por via renal (90%),
siendo el resto encontrado en las heces y saliva(3).

Entre las principales RAM a considerar en el uso de tramadol estan el
causar nauseas y vomitos, sedacion, leve aumento de la presion arterial, una
leve depresion respiratoria (debido principalmente a pérdida de la
sensibilidad a hipercapnia pero no a la hipoxia), leve disminucién del flujo
gastrointestinal y, segun ciertos estudios, causaria cierta depresion del
sistema inmune, tema controversial ya que hay otros estudios que hablan de
una estimulacién del mismo. Las RAM mas importantes son las nauseas,
vomitos y la depresion respiratoria que adquiere importancia en casos de
capacidad respiratoria disminuida. Estos efectos se deben a la accion de
tramadol sobre el receptor MOR.

Tramadol es un muy buen analgésico, usado tanto en dolor agudo
como crénico con buenos resultados. Su uso es frecuente posterior a
cirugias, exodoncias de terceros molares y, mas recientemente, asociado a
otros farmacos en el manejo de dolor neuropatico. Ademas, es frecuente el
administrarlo asociado a analgésicos no opioides como los AINEs a fin de
disminuir la dosis con lo que se lograria también disminuir sus RAM. En la

actualidad existen preparados de asociaciones de tramadol con inhibidores
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de la COX como dipirona, paracetamol y ketocorolaco (3). Mas aun,
actualmente se estudia el rol que el tramadol ejerce a través de receptores
acoplados a proteina G (GPCRSs), los cuales determinarian la accién de
tramadol sobre receptores muscarinicos, nicotinicos y receptores NMDA,

todos ellos implicados de alguna forma en la respuesta dolorosa (23)

Interaccién de farmacos:

La coadministracion de dos farmacos, generalmente con diferente
mecanismo de accion, pero con similar efecto, puede generar las siguientes
alternativas de interaccion:

1. Aditivos: el efecto obtenido corresponde a la simple suma de los efectos
gue produce cada uno de los farmacos por separado.

2. Subaditivo o antagonico: el efecto que se obtiene corresponde a un efecto
menor que la suma de la actividad de cada farmaco por separado.

3. Sinérgico o supraditivo: el efecto obtenido es significativamente mayor que
la suma de los efectos de cada farmaco por separado.(24).

La interaccién de tipo sinérgica es de especial importancia, por cuanto
permite disminuir las dosis necesarias para lograr el efecto buscado y con
ello se logra también disminuir las RAM de cada farmaco involucrado. Tanto
dexketoprofeno como tramadol presentan RAM que obedecen a
mecanismos distintos, por lo que la presencia de sinergismo en su

interaccién constituiria un hallazgo de gran relevancia clinica.
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HIPOTESIS:

La administracion sistémica de DEXKETOPROFENO, TRAMADOL vy de su
combinacion en proporcion 1:1 de dosis efectivas 50 (DEsp), produce
actividad analgésica de naturaleza sinérgica en el modelo de dolor orofacial

de la formalina.

OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar la actividad antinociceptiva de DEXKETOPROFENO, TRAMADOL y

de su combinacion en el modelo de dolor orofacial de la formalina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion intraperitoneal
(I.p.) de DEXKETOPROFENO y de TRAMADOL en el test de la formalina al
5% aplicada subcutdneamente en la region suborbitaria.

2. Caracterizar la actividad antinociceptiva de ambos analgésicos

3. Estudiar la naturaleza de la interaccion de la combinacion de
DEXKETOPROFENO con TRAMADOL, en proporcién de 1:1 de sus DESO,

por medio del analisis isobologréfico.
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MATERIAL Y METODOS

1. Animales y administracion de farmacos:

En el estudio fueron usados 90 ratones machos de la cepa CF/1 (Mus
musculus), de 25 a 30 gramos de peso (imagen 1). Los animales fueron
aclimatados al ambiente de laboratorio al menos dos horas antes de la
experimentacion, la cual se realiz6 siguiendo el protocolo n°® 84 y 131
aprobado por la Comision de ética para estudios con animales de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile. Cada animal, seleccionado de
manera aleatoria, fue utilizado so6lo una vez y recibié una Unica dosis de las
drogas estudiadas. Las observaciones fueron efectuadas en forma aleatoria,
ciega y controladas con solucion salina. Los animales fueron sacrificados
inmediatamente después de realizado el experimento mediante dislocacion
cervical, por personal especializado.

Las drogas disueltas en solucion salina fueron dexketoprofeno y
tramadol, los que se administraron intraperiotonealmente (i.p) (imagen 2), en
dosis de un volumen constante de 10 mi/kg, 30 minutos antes del ensayo
algesiométrico, ya que existe evidencia que demuestra que es el tiempo en
gue se alcanza el efecto analgésico maximo. Los animales usados como
grupo control fueron tratados con salino i.p. incluyéndose, al menos 2
ejemplares en cada grupo experimental. Posteriormente son dejados en las

cajas de observacion para su habituacion.
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Imagen 2: Inyeccién intraperitoneal del(los) farmaco(s) o salino
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2. Test de la formalina al 5% o test orofacial:

El modelo utilizado para la medicion experimental de la capacidad
antinociceptiva de los farmacos, fue el test de la formalina orofacial. Consiste
en la inyeccion subcutanea de formalina, en este caso a una concentracion
del 5%, en el labio superior izquierdo del animal (imagen 3). Esto da lugar a
una respuesta dolorosa que puede ser dividida en 2 fases: una inicial, donde
los nociceptores perciben la irritacibn quimica corrosiva provocada por la
formalina (fase 1), y una tardia, debida a la organizacion de un foco
inflamatorio en el sitio de la injuria con la subsecuente sensibilizacion central
y periférica (fase Il). En ambas fases se induce alodinia e hiperalgesia que
provocan una conducta de “frotamiento” del sitio de inyeccion con alguna de
sus extremidades (25) como se aprecia en la imagen 4. Para el experimento
se utilizé una jeringa de tuberculina con aguja de 27 Gauge, y un volumen de
20 ul de formalina al 5%. Inmediatamente posterior a la inyeccion, los
ratones son regresados a las cajas de observacion y se registra el tiempo de
frotado, en ambas fases : de 0-5 minutos (fase I) y de 20-30 minutos (fase

I). Los resultados se expresan en segundos de frotado en cada intervalo.



Imagen 3 :Inyeccion subcutanea de formalina 5% en labio superior

Imagen 4: Frotamiento de la region perinasal.
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3. Andlisis Isobologréfico de la interaccion dexketoprofeno/tramadol:

Para el estudio de las interacciones se utilizaron dosis que producen
un 50 % de efecto maximo (DE50) para cada uno de los farmacos, las
cuales se determinaron mediante el analisis de regresion lineal de las
correspondientes curvas dosis-respuesta de los farmacos administrados por
via i.p. en seis animales por cada una de cuatro dosis 1, 3, 10 y 30 mg/kg
para dexketoprofeno y 0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg para tramadol. La interaccion
entre las drogas se efectudé coadministrando, por via i.p., una mezcla de 1/2,
1/4, 1/8 y 1/16 de las correspondientes DE50 de dexketoprofeno y tramadol,
en proporciones de 1:1.Para la evaluacion de las interacciones se utilizo el
método isobolografico del laboratorio, en la forma descrita por Tallarida (26),
qgue corresponde a representaciones graficas de dosis isoefectivas para un
efecto determinado, de cada uno de los farmacos utilizados individualmente
y combinados. Este tipo de analisis permite conocer si existe interaccion, de
que tipo y cual es su magnitud.

Para cada combinacion de las drogas se determiné la DE50 mediante
el analisis de regresion lineal de su curva dosis-respuesta. Esta dosis se
comparé estadisticamente con la dosis que representa tedricamente la
adiciéon simple de efectos, que se obtiene segun la siguiente formula:

DE 50 aditividad teérica = 50 droga 1/ (P1 + R x P2)
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Donde:
* R: relacion de potencia entre las drogas administradas solas.
* P1: proporcién de dexketoprofeno
* P2: proporcion de tramadol en la mezcla.
El punto experimental resultante se grafica en un sistema de coordenadas
cartesianas que contienen una linea que conecta la DES5S0 de
dexketoprofeno en la abscisa con la DE50 de tramadol en la ordenada (linea
de aditividad simple o tedrica). La region del grafico donde se ubica el punto
experimental determina el tipo de interaccion. En el caso de que la
interaccidn sea sinérgica (supraaditiva), el punto experimental se ubica bajo
la linea de aditividad. En el caso contrario, si resultase una interaccion
antagonica, el punto se ubicara sobre la linea de aditividad, y por ultimo, si el
punto se ubica en un sector cercano a la linea de aditividad, la interaccion
sera de simple aditividad.
Al mismo tiempo, el programa calcula el indice de interaccion entre las
drogas,de acuerdo a la siguiente formula:
DE50 experimental / DE5O0 tedrico

Si el valor resultante es menor que 1 corresponde a una interaccion
sinérgica; al resultar igual a 1 la interaccidén es aditiva, y si es mayor que 1,
es antagonica (26)

Los resultados se expresan como promedio * error estandar del

promedio (SEM) o bien como promedio con su correspondientes 95 % de
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limite o intervalo de confianza ( 95 % LC). El andlisis estadistico de los
datos obtenidos en las curvas log dosis respuestas se analizaron mediante
regresion lineal por cuadrados minimos para determinar las DESO0, ya sea de
los farmacos administrados en forma aislada como de sus combinaciones.
Todos los parametros estadisticos se calcularon con un programa
computacional del laboratorio, y la significacion estadistica se determind por
analisis de varianza y pruebas t de Student, considerando la significacién a

un nivel del 5% (p<0,05).
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RESULTADOS

Grupo _control: La administracion de 10 mg/Kg solucién salina al 0,9% via

i.p. 30 minutos antes de la administracion de formalina produjo un tiempo de
frotamiento de la zona labial y perinasal izquierda de 133,71 £ 6,11 seg. para
la fase | (n=16) y de 163,20 + 4,36 seg. para la fase Il (n=16).

Grupo tratado con tramadol:

La administracion i.p. de tramadol, da como resultado una actividad
antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase algésica aguda (fase 1),
como en la fase inflamatoria (fase Il), como se observa en los gréficos 1y 2
respectivamente. La DE50 result6é ser de 1,34 + 0,29 mg/kg para el intervalo
0 — 5 minutos (n=24), mientras que para el intervalo 20-30 minutos fue de
0,41 £ 0,08 (n=24).

Grupo tratado con Dexketoprofeno:

La administracion de dexketoprofeno via i.p. indujo una respuesta
antinociceptiva dosis-dependiente tanto en la fase | como en la fase I,
observandose los resultados que se muestran en los graficos 1 y 2
respectivamente. La DE50 fue de 16.0 + 2.6 mg/kg para el intervalo 0-5
minutos (n=24), mientras que para el intervalo 20-30 minutos fue de 50.2 £

8.1 mg/kg , (n=24).
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Gréfico 1. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno (@) y tramadol (O)

para el periodo de 0-5 minutos (Fase I). (MEP: maximo efecto posible).

125 +
5
o 100 A
& 75
Q
O _
o 50
Z s -
= ¢
< 0 T T T T
X
-1,5 -0,5 0,5 15 2,5
log DOSIS, mg/kg
® DEXKETO 20-30 min © TRAM 20-30 min

Gréfico 2. Curva dosis respuesta de dexketoprofeno (@) y tramadol (O)

para el periodo de 20-30 minutos (Fase II). (MEP: maximo efecto posible).
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Analisis isobolografico de la interaccion entre tramadol y

dexketoprofeno:

La actividad antinociceptiva inducida por la coadministracion (1:1) de
dosis equianalgésicas y en proporciones fijas (1/2,1/4,1/8,1/16) de las DE50
de tramadol y dexketoprofeno para cada intervalo (0-5 min. y 20-30 min.), se
evalub mediante el analisis isobologréafico, dando como resultado que la
interaccidn antinociceptiva es de tipo sinérgica, al ubicarse el punto
experimental bajo la linea de aditividad y obtenerse indices de interaccion
menores a 1: 0,647 para el intervalo 0-5 minutos y 0,173 para el intervalo 20-

30 minutos. Estos resultados se observan en los graficos 3y 4.

Dexketo/Tram 0-5min

@ Aditividad

O Experimental

e
(6]

[EY
1

EDso Tramadol, mg/kg
o
(6)]

o

0 5 10 15 20
EDs, Dexketoprofeno, mg/kg

Gréfico 3. Isobolograma de la interaccién entre tramadol y dexketoprofeno,
en el intervalo 0 — 5 minutos. El (@) representa el punto de aditividad tetrica
de la mezcla y el (O) el de aditividad experimental, cada uno con sus

correspondientes LC al 95 %.
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Gréfico 4. Isobolograma de la interaccion entre tramadol y dexketoprofeno
en el intervalo 20 — 30 minutos. El (@) representa el punto de aditividad

tedrica de la mezcla y el (O) el de aditividad experimental, cada uno con sus

correspondientes LC al 95 %.
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DISCUSION

En la actualidad, las ciencias de la salud se ven enfrentadas a diario a
un dilema que podria parecer el uso de una ética de minimos, pero la verdad
es que mientras no se encuentre la cura definitiva a ciertas patologias, el
profesional de la salud estad obligado a brindar cuidados paliativos a sus
pacientes, a fin de mejorar la calidad de vida. El tema del dolor orofacial no
es menor. Su gran representacion somatosensorial sumado a un fuerte
componente emocional hacen que hoy en dia la investigacion dé una amplia
cobertura a este campo, siempre en la basqueda de nuevas terapias que
permitan un mejor manejo del dolor, logrando un mayor grado de analgesia y
una disminucion de efectos adeversos. El test de la formalina es uno de los
modelos de dolor experimental mas adecuados para representar las
condiciones de dolor orofacial (25).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, mediante el ensayo
algesiométrico de la formalina orofacial, demuestran que la administracion
de tramadol o de dexketoprofeno, por via intraperitoneal, produce una
actividad antinociceptiva dosis dependiente tanto en la fase | como en la fase
. Es interesante observar que las DE50 de tramadol disminuye
significativamente desde la fase | a la fase Il (a menos de 1/3), mientras que
la DE50 de dexketoprofeno presentan un aumento, también significativo, de
mas del 200% entre la fase | y la fase II. El hallazgo de que el tramadol es

mas eficaz que el dexketoprofeno, en ambas fases, podria justificarse por los
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diferentes mecanismos de accidbn que poseen estos analgésicos. Asi,
mientras dexketoprofeno es capaz de inhibir las ciclooxigenasas, tramadol
posee un mecanismo de accion dual; activa receptores opioide MOR e
inhibe la recaptacion de monoaminas enddgenas, tales cono noradrenalina y
serotonina (3,4,20). Al observar las caracteristicas de su administracion
conjunta, se ve que interactian de forma sinérgica en ambas fases. Ademas,
el sinergismo entre ambos es evidentemente de mayor magnitud en la fase
Il. Si se comparan las actividades analgésicas relativas entre ambos
farmacos, se observa que tramadol aumenta su actividad en mas de 12
veces, desde la fase | a la Il, mientras que la de dexketoprofeno se mantiene
relativamente constante. Asimismo, mientras la relacion de actividad entre
tramadol/dexketoprofeno es de 11,9 en la fase I, aumenta hasta 122,8 veces
en la fase Il. La sinergia entre tramadol y dexketoprofeno, que presenta
mayor valor en la fase Il, reflejada por los indices de interaccién: 0,647(l)
versus 0,173(Il), permiten suponer que el efecto de tramadol es méas potente
en fases tardias de la respuesta dolorosa, cuando ya existe un grado de
sensibilizacion central y en el foco de la injuria se ha organizado un conjunto
de moléculas caracteristicas de la inflamacién. Esto puede encontrar su
explicacion en la capacidad del tramadol para activar vias de control
descendente del dolor, ya sean mediadas por receptores opioides,
principalmente el receptor MOR (3,4,21), actuando sobre neuronas

serotonérgicas (3,4,21,22) o neuronas noradrenérgicas (3,4,21,23) e incluso
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recientemente se ha comunicado, la accion del tramadol sobre receptores
acoplados a proteinas G (GPCRSs) los cuales en definitiva determinarian la
accion de tramadol y sus metabolitos sobre los receptores para serotonina,
noradrenalina, y ademas sobre los receptores muscarinicos y receptores
NMDA, vinculados también a la respuesta antinociceptiva (24).

La interaccion sinérgica entre AINEs y tramadol es un tema complejo
para el cual se pueden postular diversas teorias, que involucran acciones
tanto en la periferia como a nivel central. Una de ellas se basa en la
capacidad de las PGs (principalmente PGE;) para inhibir la liberacion de
noradrenalina desde la terminal axonal, coartando asi uno de los
mecanismos de inhibiciébn descendente (27). Los AINESs, al inhibir la COX-1,
disminuyen la accion de PGs sobre las neuronas noradrenérgicas,
mecanismo que se ha demostrado en algunos estudios (28,29,30).
Dexketoprofeno presenta una actividad balanceada sobre ambas isoenzimas
COX-1 y COX-2 en estudios in vitro y se ha observado que alcanza
concentraciones suficientes en el SNC para inhibir la sintesis de PGs a los
20 minutos de administrarlo via oral (2). Otra via que podria explicar esta
interaccién seria a través de la inhibicion que ejercen los agonistas del
receptor MOR, en la sustancia gris periacueductal, sobre interneuronas
GABAérgicas que bloquean ciertas vias de control descendente. La
inhibicibn de estas neuronas esta mediada por el acido

hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE), el cual es metabolizado a partir del
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acido araquidonico por la enzima lipooxigenasa 12 (LOX-12). La inhibicién
de las COX, por parte de dexketoprofeno, aumenta la disponibilidad de acido
araquidonico para ser utilizado en la via de LOX-12, inhibiendo finalmente la
liberacion de GABA (31).

A nivel periférico, las interacciones entre dexketoprofeno y tramadol
también pueden ser explicadas por distintas vias. Estudios demuestran que
la accién de PGs sobre las neuronas de los ganglios dorsales, aumentan la
produccion intracelular de AMP. en estas neuronas, hecho que aumenta la
excitabilidad de las mismas (31). Aqui confluirian tanto el efecto inhibitorio
directo de tramadol sobre la adenilato-ciclasa (efecto sobre receptor MOR),
como la accion inhibitoria sobre la COX de dexketoprofeno. Otros estudios
mas recientes tratan de explicar el efecto antinociceptivo local que tendria
tramadol, mediado sélo parcialmente por su efecto sobre receptores MOR en
los nociceptores, pero que no logra explicar por completo el efecto
analgésico que se logra por esta via, proponiendo ciertos mecanismos
alternativos distintos a los utilizados por los inhibidores de las COXs (32,33).

Por ultimo, hay que sefalar, a pesar de que no tiene directa relacion
con la antinocicepcién, tramadol ha sido asociado con un aumento del pH
gastrico similar al efecto de famotidina, en pacientes bajo anestesia general,
efecto que seria mediado por la accion de tramadol sobre receptores
muscarinicos M; y Mz (34), lo cual permitiria una mejor tolerabilidad del

efecto de dexketoprofeno sobre la mucosa gastrointestinal.



43

CONCLUSIONES

- La administracion de tramadol como de dexketoprofeno, en forma
separada via intraperitoneal, producen un efecto antinociceptivo de
naturaleza dosis dependiente, en el test algesiométrico de la formalina, tanto
en la fase algésica aguda (fase I) como en la fase algésica inflamatoria (fase
).

- Tramadol posee mayor potencia analgésica que dexketoprofeno
tanto en la fase | como en la fase Il

- La coadministracion de tramadol y dexketoprofeno por via
intraperitoneal, demostro la existencia de una interaccion de tipo sinérgica o
supraditiva.

-La administracion conjunta de tramadol y dexketoprofeno sugiere
ventajas en cuanto a lograr un mayor efecto a menores dosis, asi como a

disminuir ciertos efectos adversos.
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SUGERENCIAS

- Se sugiere evaluar, en estudios posteriores, la capacidad
antinociceptiva e interaccion entre dexketoprofeno y tramadol mediante otras
vias de administracion

- Evaluar la antinocicepcion de dexketoprofeno y de tramadol, y la
naturaleza de su interaccion al ser coadministrados, en otros ensayos
algesiomeétricos.

-Evaluar el efecto a nivel gastrointestinal de la combinacion de
dexketoprofeno y tramadol, comparado con los efectos producidos por la

administracion de dexketoprofeno Unicamente.
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RESUMEN

En el manejo del dolor, los AINEs siguen siendo los farmacos mas
usados, a pesar de su seguridad relativa, ya que el mecanismo por el cual
generan antinocicepcion es el mismo del que derivan sus reacciones
adversas. Con el advenimiento de los farmacos quirales, se logré disminuir
las dosis efectivas, y a la vez los efectos indeseados. Al combinarlos con
otro tipo de analgésicos, pueden experimentar interacciones sinérgicas que
ayudan a disminuir las dosis y lograr un mejor efecto. En el presente trabajo
se investigo la actividad antinociceptiva e interaccion entre dexketoprofeno y
tramadol, mediante el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial. Se
utilizaron ratones, a los cuales se les inyectd 20 uL de solucién de formalina
al 5% en el labio superior via subcutanea, midiéndose el tiempo de frotado
de la zona, durante los 5 primeros minutos, fase | o de algesia aguda, y
desde los 20 hasta los 30 minutos, fase Il o de algesia inflamatoria. La
administracion i.p. de dexketoprofeno o de tramadol, demostr6 tener efecto
analgésico dosis dependiente en fases | y Il. En ambas tramadol demostré
tener mayor eficacia que dexketoprofeno, sobre todo en la fase Il. El analisis
isobolografico demostré que la coadministracion en proporcion 1:1 de sus
DE50 presenta una interaccion de tipo sinérgica. Este resultado confirma la
utilidad de la asociacion de ambos farmacos y puede deberse a la amplia
variedad de mecanismos centrales y periféricos de cada farmaco, los cuales

no se superponen, sino mas bien se complementan.
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