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INTRODUCCION

El principal motivo de consulta odontoldgico es el dolor, presente en la
mayoria de los cuadros clinicos de origen inflamatorio relacionados a patologias
bucodentarias de alta prevalencia en chile, como la caries dental (98%) y la
enfermedad periodontal . Ademas, el dolor también estd asociado a
traumatismos dentoalveolares y trastornos temporomandibulares entre otros.

La eliminaciébn del dolor, o analgesia, es campo de estudio
principalmente de la farmacologia, y la profesion odontolégica ha recurrido a
ella para su correcto manejo tanto preoperatorio como postoperatorio. Asi, el
odontdlogo cuenta hoy en dia con una amplia gama de farmacos capaces de
producir analgesia, siendo los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
(AINEsS) los mas utilizados en el tratamiento del dolor de origen orofacial. Sin
embargo, independientemente de su eficacia clinica comprobada como
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos o antiagregantes plaguetarios,
presentan una serie de efectos secundarios que limitan su uso, o en algunos
casos, lo contraindican. Entre estos se pueden mencionar: irritacion gastrica,
trastornos en la coagulacion de la sangre, cefaleas, etc.

Existen numerosos farmacos AINEs, y entre los pertenecientes a la

familia de los derivados del acido propionico se encuentra el dexketoprofeno,



que es la sal soluble del enantidmero S (+) o dextrégiro de la formulacion
racémica usual del ketoprofeno. Este enantiomero ha sido clasificado como
inhibidor preferencial de la enzima COX-1 ¥, y posee una excelente actividad
analgésica, la potencia de este farmaco a una dosis de 25 mg es equivalente a
la de una dosis de 50 mg de ketoprofeno ®. Ademas, posee la ventaja de poder
ser administrado por via parenteral en procesos dolorosos agudos de leves a
moderados ©7.

El mecanismo de accion de los AINEs es principalmente la inhibicion de
las enzimas ciclooxigenasas (COXs), presentes en diversos tejidos del
organismo y encargadas de producir unas sustancias llamadas prostaglandinas
a partir del &acido araquiddnico. Las prostaglandinas son un conjunto de
mediadores celulares con efectos diversos. Intervienen en la respuesta
inflamatoria con producciéon de vasodilatacion, aumento de la permeabilidad de
los tejidos permitiendo el paso de los leucocitos, son antiagregantes
plaquetarios, estimulan las terminaciones nerviosas nociceptivas, contraen la
musculatura lisa, intervienen en la regulacion de la temperatura corporal, etc. ¢
8, 9).

Aungue las prostaglandinas estan directamente relacionadas con la

patogénesis de la inflamacion y el dolor, existen evidencias de que el efecto

analgésico es modulado por farmacos que interactlan con otros receptores,



como por ejemplo agentes adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos,
nitridérgicos, etc. Asi, se ha demostrado que con el uso de los antagonistas no
selectivos y selectivos de diversos neurotransmisores (prazosin, yohimbina,
atropina, tropisetron, L-nitroarginina, etc.) se pueden modificar los efectos
analgésicos de los AINEs, porque alteran los factores que intervienen en el
proceso nociceptivo, a nivel de los receptores involucrados en él, ya sea por
modificacién de la conductancia de ciertos iones (Na*, K*, Ca*?), por interferir
con la sefial intracelular emergente de los mediadores celulares, por modificar
el sistema inhibitorio descendente de control del dolor, o bien por influir en la
liberacion de péptidos analgésicos endégenos @ %112 Debido a esto, y a que
el farmaco en estudio es de reciente aparicién, que se hace necesario evaluar
la interaccidn de estos sistemas de modulacion del dolor con la antinocicepcion
producida por dexketoprofeno.

En virtud de lo anteriormente expuesto, a través del presente trabajo de
investigacion se pretende evaluar la modulacién adrenérgica en el efecto
analgésico del dexketoprofeno, usando el método algesiométrico agudo de la
formalina orofacial . La interaccion del sistema adrenérgico se medira por
efecto de prazosin, antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos aia sy

p Y de yohimbina, antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos aza, s, Y

c (14, 15)



MARCO TEORICO

1. ASPECTOS GENERALES DEL DOLOR

1.1. Definicion y semiologia

Los conocimientos tanto de los mecanismos del dolor como de su
tratamiento se han ido ampliando en base, fundamentalmente, a los avances
gue se han producido estos ultimos afios en el campo de la investigacion. Es
asi, como en la actualidad el dolor ha sido definido por la Asociacion
internacional para el estudio del dolor (IASP), como: “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular real o

potencial, o descrito en términos de dicho daio” *©

. Existen mudltiples
clasificaciones de dolor, pero tal vez la mas utilizada es aquella basada en su
evolucion y que lo divide en agudo o cronico: a. Dolor agudo: Es producido por
un dafio tisular importante (trauma, patologias, intervenciones quirdrgicas) y su
duracion depende del lapso estimado como suficiente para limitar el dafio e
iniciar los procesos de reparacion; b. Dolor cronico: Se observa la persistencia

del dolor aun después de que se ha reparado el dafio del tejido que lo

desencadend 9.



1.2. Vias y fisiologia
1.2.1. Estructuras periféricas
La transmision del impulso doloroso se inicia en receptores especiales
denominados nociceptores, que corresponden a terminaciones nerviosas
libres de neuronas periféricas relacionadas con la transduccién del impulso
nervioso, cuyos somas se encuentran en los ganglios raquideos y que se
distribuyen por todo el organismo (piel y subcutaneo, musculo, articulaciones,
visceras). Las estructuras encargadas de conducir los impulsos nociceptivos
son las fibras A8 y C, que ademas, pueden transmitir sensaciones térmicas, de
tacto leve y presion. La pulpa dentaria solo posee terminaciones nerviosas
libres y presenta por ello, gran sensibilidad no solo al dolor sino que al tacto
leve y a los cambios térmicos. Las fibras Ad y C transmiten a distintas
velocidades por lo que esta diferencia explica la doble percepcion de un
estimulo doloroso, uno inicial de tipo breve, bien localizado, punzante,
transmitido por fibras Ad y otro profundo, difuso, tipo quemadura transmitido por
fibras C 9.
El dafio producido en los tejidos por una noxa, a menudo resulta en
inflamacion, hecho que provoca la liberacion de mediadores proinflamatorios
desde los tejidos circundantes (prostaglandinas, bradikininas, histamina, etc.),

capaces de activar las terminaciones nerviosas libres y de generar dolor 7.



Ademas, sustancias sintetizadas y luego liberadas por las mismas fibras
aferentes pueden influenciar la excitabilidad de sus propias terminaciones. Este
fendbmeno es conocido como sensibilizacion periférica y es un mecanismo
gue advierte acerca de dafio tisular existente y que ayuda a proteger los tejidos

dafiados de nuevas injurias 7.

1.2.2. Estructuras centrales

Una vez que estas fibras entran a la médula espinal por el asta dorsal,
hacen sinapsis con una segunda neurona (neurona de segundo orden), que
puede ser de dos tipos: a) una activada especificamente por estimulos
nociceptivos o neurona especifica (NE); y b) otra que no presenta esta
especificidad, llamada neurona de amplio rango dinamico (ARD). Esta
sinapsis se realiza en areas especificas de las astas dorsales que se clasifican
segun su histologia en laminas, denominadas laminas de Rexed y que van

desde 1 a VvV @9, (ver figura 1).

Figura 1: representacion esquematica de las laminas

de Rexed.
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Las fibras de tipo Ad realizan la sinapsis en las laminas | y V, mientras
que las de tipo C lo hacen en las laminas 1 y Il ®. Desde alli estas segundas
neuronas cruzan la linea media y dan origen a los haces ascendentes, que en
el hombre estan constituidos fundamentalmente por dos grupos: a) el haz
paleoespinotalamico, que comprende ademas los haces espinomesencefalico
y espinoreticulotaldmico entre otros; y b) el neoespinotalamico. El haz
neoespinotaldmico, sinapta en los nucleos especificos del talamo: ventral
posterior (VP) y ventro-postero-lateral (VPL). Estos nucleos se proyectan a la
corteza somestésica o corteza parietal, en las areas S,y S, zona de la corteza
cerebral cuya funcion consiste en dar la ubicacién topografica del dolor. El haz
paleoespinotalamico se proyecta en forma bilateral a los nucleos inespecificos
del talamo, entre los que es importante destacar el nucleo parafascicular y el
nacleo reticular. Luego se proyecta a la corteza no especifica, preferentemente
a la corteza frontal, lo que contribuye a la evaluacién cualitativa del dolor. El
haz espinoreticulotalamico sinapta con la formacion reticular en diferentes
partes: bulbo (nucleos del rafe y magnus), protuberancia reticular mesencefélica
y sustancia gris periacueductal. Luego se proyecta al talamo también en forma
bilateral donde las sinapsis se realizan en los ndcleos inespecificos
parafascicular, centromedial y ventrolateral anterior, desde donde difunde a la

corteza inespecifica. Este haz por sus abundantes relaciones sinapticas con la
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reticular, es el que aporta el componente emocional y afectivo del dolor ®®. (ver

figura 2).

Figura 2: Vias ascendentes y
estructuras subcorticales y corticales
implicadas en la transmision nociceptiva.
PAG (sustancia gris periacueductal). PB
(nucleo parabraquial de la
protuberancia). VMpo (parte
ventromedial del complejo posterior).
MDvc (parte ventrocaudal del nucleo
mediodorsal). VPL (ndcleo ventro-
postero-lateral). ACC (cortex cingulado
anterior). PCC (cortex cingulado
posterior). HT (hipotalamo). Sy, S, (areas
somatosensoriales corticales). PPC
(complejo parietal posterior). SMA (area
motor suplementaria). AMYG (amigdala).
PF (cortex prefrontal).

1.2.3. Modulacién del Dolor

Existe un control tanto inhibitorio como facilitador de los impulsos
nociceptivos, es de tipo descendente, originado en el tronco cerebral y otras
estructuras cerebrales que juegan un importante rol en la modulacién e
integracion de los mensajes nociceptivos a nivel del asta dorsal. Existen
sistemas inhibidores descendentes mediados por opioides y también por otros
mediadores, entre los que destacan dos sistemas: uno mediado por

noradrenalina y otro por serotonina. Entre las estructuras involucradas en este
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control inhibitorio se encuentran los nucleos serotonérgicos del rafe, nucleos
noradrenérgicos As As Y A; nucleo magno del rafe y la sustancia gris
periacueductal. Estas vias descendentes también pueden ser estimuladas por
el dolor y el estrés, y provocar alguna modulacion de tipo facilitador de los
impulsos nociceptivos a nivel del asta dorsal. Los cambios que ocurren a escala
molecular y celular en ella serian los responsables de las modificaciones
funcionales y estructurales que afectarian a sus neuronas en presencia de dolor
persistente, dando origen a la denominada sensibilizacién central ‘. A nivel
del asta dorsal, los neurotransmisores involucrados en la modulacion de la
respuesta dolorosa pueden ser de tipo pronociceptivos como la sustancia P, el
glutamato y péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), o pueden ser
de tipo antinociceptivo como el &cido gama-amino-butirico (GABA), las

encefalinas, la serotonina y la noradrenalina ®®, (ver figura 3).

descending
inhibitory
pathways
'
5-HT
NE
PMN NO OPIOIDS
§ dorsal root GABA, CCK
— CGRP, NO,
> Ec-t?‘l:[rt; glutamate, SP,
painful neurotensin, ST,
stimulus / \ nociceptin, DYN,
ENK, B-EP,
Mediator Receptors
release SP, CGRP, o, (04)s W, K, &
BK, 5-HT, PG, glutamate, NK; NMDA;
NPY, NGF ST, NGF, ORL-1; A-1; etc.
galanin CCK

Figura 3: neurotransmisores de las vias nociceptivas.
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1.3. Sistema adrenérgico inhibitorio descendente

Las neuronas noradrenérgicas constituyen uno de los mas importantes
componentes del sistema inhibitorio de control del dolor junto a las neuronas
serotonérgicas, productoras de noradrenalina y serotonina respectivamente.
Estas neuronas descienden por el fasciculo dorsolateral desde el tronco
ecefdlico hasta la médula espinal y terminan en el asta dorsal, donde
constituyen un mecanismo de control de los impulsos nerviosos aferentes. La
estimulacién eléctrica en el cerebro de sitios como la sustancia gris
periacueductal o el ndcleo rafe magno produce analgesia por liberacion
enddgena espinal de noradrenalina. Este fendmeno puede ser revertido por los
antagonistas de los receptores noradrenérgicos 9. Esta via descendente
monoaminérgica puede reducir directamente la liberacion de neurotransmisores
pronociceptivos desde las fibras Ad y C, mediante inhibicion presinaptica, pero
también indirectamente mediante la activacion de interneuronas intrinsecas
inhibidoras o inhibicion de interneuronas intrinsecas excitadoras del asta dorsal.
Ademas, esta via inhibidora adrenérgica puede ejercer su accion sobre las
neuronas de proyeccion involucradas en la transmisién del dolor hacia
estructuras supramedulares, acciones que pueden ser ejercidas directamente
sobre las neuronas de proyeccion por la noradrenalina liberada a nivel espinal,

0 indirectamente via activacion de interneuronas inhibidoras o inhibicién de
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interneuronas excitadoras. Los receptores noradrenérgicos involucrados en
estos procesos son los a; y aza.c. Los farmacos agonistas de estos receptores
son fenilefrina y clonidina respectivamente, mientras que los antagonistas son
prazosinay yohimbina ®©.

Respecto a los antagonistas, prazosina es una piperazinil quinazolina
eficaz en el control de la hipertension. Es muy selectiva para los receptores a; y
tiene una afinidad relativamente baja para los receptores a, (unas 1000 veces
menos potente). Induce relajacion de la musculatura lisa arterial y venosa
debido al bloqueo de los receptores a;. Yohimbina es un alcaloide inoloro,
antagonista a, selectivo. No tiene una funcién clinica establecida; en teoria,
podria ser util en la insuficiencia cardiaca autbnoma. Se ha sugerido que mejora
el funcionamiento sexual masculino, no obstante, las pruebas en favor de este
efecto en los humanos son limitadas ©°.

El dolor, al ser una experiencia sensorial y cognoscitiva, adquiere una
connotacion muy particular en la regidon orofacial ya que la cara y la boca tienen
un significado bioldgico, emocional y psicologico especial para cada individuo.
Ademas, la cara y la boca representan sitios de algunos de los mas comunes
dolores en el cuerpo, presentando una alta prevalencia de condiciones
dolorosas como desordenes temporomandibulares, sindrome de boca ardiente

17

y pulpalgias **"’. Es debido a esto que el dolor de origen orofacial adquiere
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relevancia en el diario quehacer del odontélogo y que se hace importante el
conocimiento de su etiologia y patogénesis para un correcto diagnostico y

manejo.

2. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR OROFACIAL

2.1. Estructuras periféricas

Las estructuras orofaciales constituyen una variedad de tejidos que
incluyen piel del rostro, dientes, lengua, musculos masticatorios, ATM, y
glandulas salivales, que son inervados principalmente por ramas de las tres
divisiones del nervio trigémino (oftalmica, maxilar y mandibular).

Mientras algunas de las fibras aferentes primarias (A-B o A-8) terminan
en estos tejidos en receptores especializados, que responden a estimulos
mecanicos leves como el tacto (receptores mecanicos de bajo umbral) o a
estimulos propioceptivos como la contraccion muscular (propioceptores), otras
fioras (A-6 y C) terminan en los tejidos orofaciales como terminaciones
nerviosas libres que actian como nociceptores y transmiten el impulso doloroso
de manera similar a como lo hacen en otras partes del cuerpo 7.

En la region orofacial, las sustancias relacionadas con el fenémeno de
sensibilizacion periférica son sintetizadas por las fibras aferentes nociceptivas

desde sus cuerpos celulares ubicados en el ganglio trigeminal o de Gasser.
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Entre estas sustancias se encontrarian la sustancia P, CGRP, somatostatina y
factores de crecimiento. Ademas, en las fibras aferentes se pueden expresar

receptores adrenérgicos, serotonérgicos y colinérgicos entre otros 7.

2.2. Estructuras centrales: tronco encefalico

Los cuerpos celulares de la mayoria de las fibras aferentes primarias que
inervan los tejidos extraorales e intraorales se encuentran, como se dijo, en el
ganglio de Gasser. Cada una de estas células posee un axén que se proyecta
desde el ganglio a los tejidos periféricos, y otro axdn que se proyecta
centralmente de manera ipsilateral en el tronco cerebral, donde realiza
conexiones con neuronas de segundo orden en varios componentes del
complejo de nudcleos sensitivos del tronco cerebral relacionados al trigémino.
Los componentes de este complejo incluyen al nucleo sensitivo trigeminal
(NST) y al nacleo espinal del trigémino, este dltimo subdividido en tres
subnucleos: oral, interpolar y caudal " 2%, (ver figura 4). Existe considerable
evidencia de que el subnucleo caudal es el principal sitio de transmision de la
informacion nociceptiva trigeminal en el tronco encefalico, sin embargo, no es el
anico componente de este complejo con un rol en el procesamiento nociceptivo
orofacial, ya que también estan involucrados los subntcleos interpolar y oral 7.

Las sefiales nociceptivas orales son procesadas principalmente en el
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NST y los subnucleos oral e interpolar, mientras que son procesadas
secundariamente en el subnucleo caudal, encargado principalmente del
procesamiento de las sefiales nociceptivas faciales .

De todas maneras, la gran mayoria de las fibras aferentes Ad y C,
portadoras de informacion nociceptiva proveniente de los diversos tejidos
orofaciales terminan en el subnucleo caudal. La estructura laminar y los tipos
celulares del subnucleo caudal se asemejan a la de las astas dorsales en la
médula espinal, distinguiéndose claramente de los otros nucleos trigeminales
cuya estructura es mas homogénea. Las fibras aferentes primarias terminan
principalmente en las laminas I, II, V y VI @7, Las neuronas que se proyectan al
talamo se ubican preferentemente en el NST, luego en el subndcleo interpolar y
en menor medida en los subnucleos oral y caudal. Muchas de las neuronas
especificas y de amplio rango dindmico presentes en el subnucleo caudal y que
se proyectan al talamo, llevan informacion que es luego distribuida a la corteza
cerebral somatosensorial. Asi, nuestra habilidad para localizar, detectar,
discriminar y graduar la intensidad de los estimulos nocivos en el area orofacial,
es dependiente de los campos receptivos y de las propiedades de respuesta de

las neuronas especificas y de ARD presentes en el subntcleo caudal *”.
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Sensory inputs

» Facial skin

* Oral mucosa

» Tooth

* Cranial vessels

* Muscle

*» Temporo mandibular

joint
MAIN SENSORY

Figura 4: via somatosensorial de la cara y la
boca. Las aferencias trigeminales principales
se proyectan desde el ganglio de gasser a
través de una neurona de segundo orden en
el complejo de nucleos sensitivos del
trigémino en el tronco encefalico. Desde ahi
se pueden proyectar al talamo o a la
formacion reticular.

MOTOR
NUCLEI

TRIGEMINAL
GANGLION

ZmHw e

CAUDALIS

SPINAL CORD

2.3. Estructuras centrales: talamicas y corticales

Las regiones talamicas que reciben vy transmiten informacién
somatosensorial desde el tronco encefélico incluyen al nacleo ventroposterior,
al grupo de ndcleos posteriores y al tdlamo medial, los cuales también
contienen neuronas nociceptivas.

El ndcleo ventroposterior esta organizado somatotOpicamente, y las
neuronas que reciben y transmiten informacion tactil de la cara y la boca se

concentran en su parte medial (nacleo ventro-postero-medial, VPM). La mayoria



19

de las neuronas mecanosensitivas de bajo umbral y de las neuronas
nociceptivas del nacleo VPM, transmiten la informacion que reciben desde el
tronco encefalico hasta las areas sensitivas de la corteza cerebral, lo que indica
el rol de este nucleo en la localizacion y discriminacion del estimulo doloroso.
Por otra parte, los aspectos afectivos y emocionales del dolor en la region
orofacial involucrarian a neuronas nociceptivas ubicadas en los ndcleos mas
mediales del talamo *7.

En la corteza cerebral también se encuentran neuronas nociceptivas que
responden a estimulos nocivos orofaciales (NE y ARD). Se ubican
principalmente en el area sensitiva primaria (S;) y cumplen un importante rol en
la localizacion y graduacion de la intensidad de estimulos dolorosos
provenientes de la cara o la pulpa dentaria. Estas neuronas también se pueden
encontrar en otras regiones corticales como la corteza insular y la

circunvolucion cingular, ambas son estructuras del sistema limbico implicadas

en los aspectos afectivos y emocionales del dolor 7.

2.4. Modulacién nociceptiva trigeminal
La transmision somatosensorial puede ser modulada a nivel taldmico y
cortical, pero mucha de la modificacion de los mensajes somatosensoriales

ocurre antes, en el tronco encefalico. Estas aferencias sensoriales orofaciales
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son moduladas de diferentes maneras: por interneuronas en el NST, a través de
conexiones reciprocas entre este nucleo y la parte rostro-ventro-medial de la
médula y por la corteza cerebral ¢"2V,

La modulacién nociceptiva trigeminal puede ejercer influencias de tipo
tanto inhibitoria como facilitadora de la transmision de los impulsos dolorosos.
Un ejemplo de modulacién inhibitoria es la supresion del reflejo de apertura
mandibular por accion de diversas estructuras del tronco encefélico y de centros
cerebrales superiores, como la sustancia gris periacueductal y la corteza motora
sensorial por ejemplo. Los impulsos provenientes desde estas estructuras hasta
el complejo trigeminal en el tronco encefalico producen la liberacion de
neuroquimicos (serotonina por ejemplo), o facilitan la liberacion dentro del
complejo de otras sustancias neuromoduladoras como encefalinas y GABA.
Muchos de estos mediadores quimicos ejercen predominantemente una
inhibicion de la respuesta de neuronas especificas y de ARD a los estimulos
nociceptivos orofaciales, (ver figura 5).

La transmisién nociceptiva trigeminal también puede ser mejorada por
impulsos aferentes orofaciales, que llegan al complejo trigeminal en el tronco
encefalico y que son inducidos por inflamacién o trauma de nervios o tejidos

periféricos 7.
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Sustancia gris

_ Grupos celulares
periacueductal

pontomedulares
noradrenérgicos

-Nucleo
paragigantocelular
-Ndcleo reticular
magnocelular

Nicleo - -Fasciculo
rafe -~ dorsolateral
magno

Figura 5: esquema de las proyecciones neuronales que modulan la transmisién nociceptiva en

el complejo de nucleos sensitivos trigeminales.

3. ASPECTOS TERAPEUTICOS DEL DOLOR.
3.1. Generalidades
La analgesia ha sido definida como “ausencia de dolor en respuesta a
una estimulacion la cual normalmente habria sido dolorosa”, y desde el punto
de vista farmacolégico se puede producir en 3 niveles distintos: a) a nivel de la
conduccion del estimulo doloroso: anestésicos locales, alcoholes y fenoles; b) a

nivel central: opioides; y c¢) a nivel periférico: analgésicos anti-inflamatorios no
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esteroidales (AINEs) 2. Existen ademas numerosas drogas que actiian sobre
receptores que son expresados pre y postsinapticamente en neuronas a nivel
espinal y supraespinal (serotonérgicos, a-adrenérgicos, muscarinicos), capaces
de modular la informacion nociceptiva induciendo analgesia por interferencia
con las vias neuronales involucradas en la recepcion y la transmisién desde la
periferia hasta centros superiores del SNC. Entre estas drogas se pueden
mencionar: los farmacos a-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos,

nitridérgicos, antidepresivos, antiepilépticos y cannabinoides 9.

3.2. Analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINES)

Los AINEs constituyen un grupo heterogéneo de drogas con propiedades
analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas y antiagregantes plaquetarias. Son
farmacos de uso comun en odontologia para el manejo del dolor y de la
inflamacion, siendo paracetamol e ibuprofeno los mas utilizados. Su mecanismo
de accion esta vinculado a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa vy, por lo
tanto, a la sintesis de prostaglandinas. Todos poseen un mecanismo de accién

similar por lo que los efectos secundarios también son comunes 2.
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3.2.1. Clasificacion de los AINEs

Segun su estructura quimica y selectividad a COX pueden ser

clasificados en diversos grupos, (ver tabla I):

Alcanonas Nabumetona
o . L acido meclofendmico Esteres y amidas de
Acido antralinico . P
acido mefenamico, meclofenamato
- . o ibuprofeno, flurbiprofeno,
Acido arilpropidnico
ketoprofeno, naproxeno
celecoxib, etoricoxib,
parecoxib,
Diarilheterociclos (coxibs) lumiracoxib,
*rofecoxib,
*valdecoxib
- - piroxicam, tenoxicam, .
Acido endlico . meloxicam
fenilbutazona
i S diclofenaco, ketorolaco, . .
Acido heteroarilacético . lumiracoxib
tolmentin
Indol y acido indenacético | indometacina, sulindaco etodolaco
Derivados de para- .
. acetaminofen
aminofenol
Derivados de acido salicilico aspirina, diflunisal,
Sulfanilidas nimesulida

Tabla I: clasificacion de los AINEs seguln estructura quimica y selectividad COX @, *)

Actualmente retirados del mercado por presentar efectos secundarios de tipo cardioldgico.

3.2.2. Mecanismo de accion de los AINEs
Estos farmacos producen sus efectos primariamente por bioinhibicién de
las enzimas ciclooxigenasas (COXs), de las cuales existen 3 isoenzimas: COX-

1, COX-2 y COX-3. COX-1 es una enzima constitutiva que se expresa en casi
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todos los tejidos, incluyendo el sistema nervioso central. Esta encargada de
producir prostaglandinas con mdultiples funciones fisiolégicas, entre las cuales
se pueden destacar la que protege la integridad de la mucosa del tracto
gastrointestinal y la que mantiene la funcién renal a nivel normal. La COX-2 es
una enzima inducible, es decir, no esta presente en los tejidos y aparece en
respuesta a ciertos estimulos (citoquinas, hormonas y factores de crecimiento
en el curso de la inflamacion). Sin embargo, se ha observado que esta enzima
es expresada de manera constitutiva en ciertos tejidos, como en el sistema
nervioso central, y no estaria solo involucrada con la respuesta inflamatoria .

Los efectos beneficiosos de los AINEs estarian ligados a su capacidad
de inhibir COX-2, mientras que los efectos adversos lo estarian a su capacidad
de inhibir COX-1. Recientemente se ha sugerido la existencia de una tercera
isoforma de enzima COX, que seria una variante de la COX-1 y ha sido llamada
COX-3 0 COX-1b. Se encuentra en el sistema nervioso central, corazon, aorta y
tracto gastrointestinal, esta relacionada con el dolor, la fiebre y la inflamacién .
En resumen, estas 3 isoenzimas COXs contribuyen a mantener la homeostasis
del organismo y son las responsables de la transformacién del &cido
araquidénico en prostaglandinas y tromboxano. El acido araquidonico se
encuentra fundamentalmente en la membrana celular unido a fosfolipidos.

Estimulos fisicos, quimicos o mecanicos (dafio tisular, hipoxia, procesos
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inmunes, etc.) inducen la liberacién y metabolizacion de acido araquidonico. Los
metabolitos resultantes (prostaglandinas y tromboxanos) ejercen efectos en

practicamente todos los tejidos y 6rganos del cuerpo, (ver figura 6).

Injuria

Fosfolipidos Lisosomas
' !

Acido Araquidénico Histamina

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa Bradiquinina
1 l «— AINE _'l Otras kininas

SRLA  Leucotrienos Tromboxano Prostaglandinas
DOLOR
INFLAMACION

Figura 6: esquema del mecanismo de accién de los AINEs.

Las prostaglandinas son un conjunto de mediadores celulares con
efectos diversos. En relacién con la inflamacion, las prostaglandinas ejercen
una potente accién vasodilatadora que resulta en un aumento de la
permeabilidad vascular, con extravasacion de fluidos y glébulos blancos, son
antiagregantes plaquetarios, estimulan las terminaciones nerviosas nociceptivas,

contraen la musculatura lisa, intervienen en la regulacién de la temperatura
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corporal, etc. @829 Todos estos fenémenos contribuyen con la inflamacion, y
por lo tanto, la inhibicion de las ciclooxigenasas ejerce un claro efecto

antiinflamatorio.

3.2.3. Efectos secundarios de los AINEs

Como se menciond previamente, los AINES poseen un mecanismo de
accion similar, a raiz de lo cual presentan una serie de efectos secundarios
similares que limitan su uso, 0 en algunos casos, lo contraindican, entre los
cuales se pueden mencionar: Ulcera gastrica o duodenal, dispepsia, nauseas,
vomitos, epigastralgias, diarrea, broncoespasmo, insuficiencia renal moderada a
severa, insuficiencia hepatica grave, trastornos en la coagulacion de la sangre,
etc. A nivel cutdneo se pueden presentar prurito, exantema y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha informado de cefaleas, vértigo, tinitus y produccion de
crisis asmaticas. Ademas se han descrito reacciones de hipersensibilidad
cruzada con otros antiinflamatorios no esteroidales como la aspirina. Deben
indicarse con precaucion en sujetos con antecedentes de enfermedades
gastrointestinales o que reciben anticoagulantes orales. Pueden modificar la
funcidn hepatica y renal, por lo que debe ponerse especial atencion en
pacientes de edad avanzada, deshidratados, nefrOpatas, cardiacos y cirroticos.

Los antihipertensivos (diuréticos, calcio antagonistas, IECA, B-bloqueadores),
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pueden disminuir sus efectos por inhibicion de las prostaglandinas
vasodilatadoras ©.

Basados en la hipdtesis de que la inhibicidon selectiva de COX-2 induciria
los efectos terapéuticos deseados sin reacciones adversas (particularmente a
nivel gastrico) asociadas con la inhibicion de COX-1, han sido desarrollados
farmacos inhibidores selectivos de COX-2 conocidos como “coxibs”, entre los
gue se encuentran celecoxib, etoricoxib, parecoxib, lumiracoxib, rofecoxib y
valdecoxib. Sin embargo, se han reportado serios efectos secundarios de tipo
cardiologico (protromboembolismo) de los coxibs, que incluso han obligado al
retiro del arsenal terapéutico de algunos de ellos, como el rofecoxib y el
valdecoxib .

Siguiendo con la idea de mejorar las caracteristicas de los AINEs como
son, su rapidez de accion, potencia y seguridad, también se han creado nuevas
lineas de investigacion relacionadas con el desarrollo de los llamados farmacos

quirales, entre los cuales se encuentra el dexketoprofeno.

3.3. Dexketoprofeno
3.3.1. Bases del desarrollo de dexketoprofeno
Dexketoprofeno es un AINE perteneciente a la familia de los derivados

del acido propibénico, y corresponde a la sal soluble del enantibmero S (+) o
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dextrogiro de la formulacion racémica usual del ketoprofeno. Los enantidmeros
son isOmeros oOpticos, es decir, sustancias que tienen la misma formula
molecular pero cuyos atomos se disponen de manera diferente en el espacio,
haciendo que su forma geométrica no presente elementos de simetria. Un
ejemplo de esto son las manos. La mano derecha y la izquierda son iguales,
pero no se pueden superponer y una de ellas reflejada en un espejo nos da la
imagen de la otra. Esta analogia en la relacion entre la mano derecha e
izquierda ha llevado a que los isémeros 6pticos posean una propiedad que se
ha denominado quiralidad, concepto que deriva de la palabra griega “cheiro”
que significa mano @9,

La estereoisomeria 6ptica se manifiesta por la rotacién Optica que ciertas
moléculas le imparten al plano de la luz polarizada. Las sustancias que desvian
el plano de la luz polarizada hacia la derecha se denominan dextrogiras y las
gue lo hacen hacia la izquierda se denominan levdgiras. Los enantibmeros son
idénticos en sus propiedades fisicas y quimicas y solo difieren en su actividad
Optica, desviando el plano de la luz polarizada en direccidn opuesta pero en
igual namero de grados. Para diferenciar ambos isomeros se designa (d) o (+)
al isomero dextrégiro y (I) o (-) al isémero levégiro, (ver figura 7) ©¥.
Actualmente para denominar a los isomeros se utiliza la descripcion de estos

segun la posicién de la molécula alrededor del carbono central, de esta manera,
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si el orden de los radicales de mayor a menor sigue las agujas del reloj, se le
asigna la letra R (del latin “rectus” o derecha) y el isémero con sus radicales en
forma antihoraria se denomina S (del latin “siniestra” o izquierda) ®¥. Una
mezcla de cantidades iguales de dos enantiomeros no presenta actividad 6ptica,
por compensacion de las actividades dextro y levorotatorias de ellos. A esta
mezcla se le denomina mezcla racémica. En el caso del ketoprofeno, el efecto
terapéutico es debido a la acciéon del enantiomero S (+) dexketoprofeno,
mientras que el enantiémero R (-) carece de actividad ©. A nivel del tracto
gastrointestinal y el higado el ketoprofeno puede sufrir un proceso de inversion
metabdlica unidireccional, estereoselectiva, desde R (-) a S (+). Este proceso de
bioinversion en el humano es menor al 15% y por lo tanto, el aporte del

enantiémero R (-) como prodroga en la mezcla racémica seria minimo ©.

S (+)-Ketoprofeno / R (-)-Ketoprofeno
S (d)-Ketoprofeno R (I)-Ketoprofeno

polarizada Plano polarizada
especular

Figura 7: Nomenclatura de los enantiomeros del ketoprofeno en funcion de sus propiedades

fisicas y quimicas.
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La importancia de la quiralidad en el mecanismo de accion de los AINEs
radica en que el centro receptor de las isoenzimas COX sobre las que ejercen
su accion, tiene una configuracion espacial asimétrica que solo reacciona con
los enantiomeros tridimensionalmente complementarios, de esta manera, el uso
de AINEs quirales como drogas enantioméricamente puras como
dexketoprofeno, tiene la ventaja potencial de reducir la dosis de farmaco
necesario para conseguir un efecto terapéutico, minimizando la toxicidad
adicional y las interacciones mediadas por el enantiomero menos activo,
disminuyendo la carga hepética y renal, y el total de metabolitos formados © %,

(Ver figura 8).

R (-) ketoprofeno S (+) ketoprofeno

Figura 8: representacion de la unién especifica del centro receptor de la isoenzima

COX con su enanti6mero complementario.
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3.3.2. Propiedades farmacocinéticas de dexketoprofeno

El dexketoprofeno administrado por via oral es rapidamente absorbido en
el intestino delgado, debido a que se ha desarrollado su sal con trometamina
(dexketoprofeno trometamol) para obtener una solucion hidrosoluble que
reduce el tiempo de contacto con la mucosa gastrica. Es por eso que este
farmaco posee un rango de velocidad de absorcion mas alto que su forma acida
libre y que el racemato, lo que le permite en un corto tiempo alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (tabla Il). El tiempo de absorcion del farmaco
es reducido por la presencia de alimentos ®. Su biodisponibilidad relativa por
via oral es similar a la del ketoprofeno racémico administrado por la misma via
(12.5 y 25 mg versus 25 y 50 mg respectivamente) ®. No se acumula de
manera significativa en el tejido graso cuando es administrado en 3 dosis
diarias de 25 mg. Respecto a su distribucién, presenta una alta union a
proteinas plasmaticas (99%), principalmente a albumina y atraviesa la barrera
hematoencefalica. Es metabolizado en el higado, donde da origen a un gran
namero de metabolitos, principalmente derivados hidroxilos, los cuales son
rapida y completamente eliminados. Su excrecién es principalmente renal,
aproximadamente en 12 horas ya no hay presencia de la droga original en la

orina (26, 27, 28).
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Presentacion del farmaco (t max.)

dexketoprofeno trometamol 0.25-0.75 hr.
dexketoprofeno acido 0.5—3. hr.
ketoprofeno racémico 0.25 - 3. hr.

Tabla II: t max (Tiempo en que se alcanza la concentracion plasmatica maxima del farmaco), de

dexketoprofeno trometamol versus dexketoprofeno acido y ketoprofeno racémico.

3.3.3. Indicacién y eficacia analgésica

Dexketoprofeno es un AINE indicado para el tratamiento del dolor agudo
de leve a moderado, por ejemplo, en odontalgias, manejo del dolor
postoperatorio en cirugia bucal y en afecciones musculoesqueletales dolorosas
como la osteoartritis. Entre sus ventajas se pueden mencionar su rapida accion
analgésica, su potente accion antiinflamatoria y sus reducidos efectos
secundarios ®?. En lineas generales, al comparar dexketoprofeno trometamol
con otros analgésicos como rofecobix, tramadol e ibuprofeno, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a su potencia como
analgésico siendo eficientes para el tratamiento del dolor postoperatorio en

cirugias de extraccion de terceros molares y en cirugia ortopédica 22,
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3.3.4. Seguridad en la administracion del farmaco

Como el resto de los AINESs, el mecanismo de accion del dexketoprofeno
se basa principalmente en la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa y el
mayor inconveniente de este tipo de farmacos son las alteraciones del tracto
gastrointestinal superior. Sin embargo, dexketoprofeno ha demostrado tener un
perfil de seguridad comparable o mejor incluso que tramadol y diclofenaco ©®.
Su rapida absorcion pareciera ofrecer alguna protecciéon frente a
complicaciones gastrointestinales provocadas por irritacion directa de la mucosa
gastrica, independiente de la inhibicion de la COX-1 ©?.

En el presente trabajo se estudia el efecto modulatorio de agentes
adrenérgicos en la actividad antinociceptiva del dexketoprofeno en un modelo

de dolor orofacial.
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HIPOTESIS

La administracién intraperitoneal (i.p.) de dexketoprofeno, produce
actividad antinociceptiva en el ensayo algesiométrico de la formalina orofacial,

que es modulada por el sistema adrenérgico.

OBJETIVO GENERAL
Estudiar la actividad antinociceptiva del dexketoprofeno, en el ensayo

algesiométrico de la formalina orofacial en ratones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Evaluar la antinocicepciéon inducida por la administracion i.p. de
dexketoprofeno en el test orofacial.
2. Estudiar el efecto modulatorio de prazosin y de yohimbina en la

analgesia inducida por dexketoprofeno.
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MATERIAL Y METODO

Animales: se utilizaron 104 ratones machos de la cepa CF-1 (Mus
musculus) de 28 a 30 g de peso, (ver fotografia 1). Los especimenes fueron
habituados al ambiente del laboratorio al menos dos horas antes del
experimento. Los animales se mantuvieron en condiciones ambientales
estables de temperatura (20° + 2° C), humedad e iluminacién, y espacio que les
permitié libertad de movimiento y libre acceso a comida y agua. El experimento
se realizd de acuerdo al protocolo N° 238 FMUCH, aprobado por la Comision de
Etica de la Facultad de Medicina, en que cada animal recibié solamente una
dosis de las drogas. El tiempo y numero de animales fue el minimo
estrictamente necesario para un correcto analisis estadistico. Las
observaciones fueron efectuadas en forma ciega, aleatoria y controladas con
solucion salina al 0.9%. Los animales fueron sacrificados después del
experimento mediante dislocacién cervical, por personal calificado. Este estudio
se realizo en el Laboratorio de Neurofarmacologia del dolor de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Chile.
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Fotografia 1: Raton macho de la cepa CF-1 (Mus Musculus).

La evaluacién de la actividad antinociceptiva se efectud utilizando el test
algesiométrico agudo de la formalina orofacial, que permite medir dolor
originado en la estimulacién de areas sensitivas relacionadas con ramas del
nervio trigémino y que ha sido considerado como un modelo valido y confiable
para la evaluacion del procesamiento y modulacion nociceptiva orofacial 2.

La interaccion del sistema adrenérgico se efectué administrando
previamente prazosin, antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos aja,
syp Y de yohimbina, antagonista selectivo de los receptores adrenérgicos aza, g,

c @19 Juego de lo cual se procedié a comparar la actividad antinociceptiva

y
de la dosis efectiva 50 (DEsp) de dexketoprofeno (que corresponde a la dosis
gue produce el 50% del efecto maximo del farmaco), después del

pretratamiento.
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Test de la formalina orofacial: La aplicacidon de un estimulo quimico
irritante como la formalina en el area perinasal del ratén, genera una respuesta
inflamatoria que da lugar a una conducta caracteristica que consiste en
episodios recurrentes y persistentes de frotamiento de la zona inyectada y un
vigoroso restregamiento de la cara en el area perinasal. La cantidad de tiempo
(en segundos) que los animales frotan el area inyectada ha sido usado como un
indice confiable para cuantificar la sensibilidad nociceptiva ©?.

Esta respuesta presenta dos fases: a) una temprana de corta duracion,
debida a la activacion de nociceptores que produce el irritante y denominada
fase algésica aguda o fase I; y b) una tardia mas larga, debida a la formacion de

un foco inflamatorio y a la sensibilizacion central y periférica derivada de ello,

conocida como fase algésica inflamatoria o fase Il, (ver fotografias 2 y 3).

Fotografia 2 Fotografia 3

Fotografias 2 y 3: imagenes previa y posterior a la inyeccion de formalina. Notese el aumento

de volumen del labio superior derecho producto de la reaccion inflamatoria en la fase II.



38

Procedimiento: se utilizé la técnica previamente descrita *®, para lo cual
se inyectd 20 pyL de una solucion de formalina al 5% por via subcutanea, con
una jeringa Hamilton de 50 pyL conectada a una aguja de 27 G, en el labio
superior derecho justo al lado de la nariz del animal, (ver figura 11). Una vez
inyectados, los ratones fueron devueltos inmediatamente al cilindro disefiado
para la observacion y se registrd6 por medio de un cronometro digital el tiempo
total, en segundos, de frotamiento del area perinasal durante los 5 minutos
inmediatos a la inyeccion y que correspondié a la fase algésica aguda. Luego
se registré por 10 minutos, a partir de los 20 minutos de la inyeccion y hasta los
30 minutos, el tiempo total (también en segundos) durante el cual los animales
se frotaron el labio comprometido y que correspondid a la fase algésica
inflamatoria, que mide el dolor cronico. No se contabilizé el tiempo entre la fase
algésica y la inflamatoria debido a que el ratbn se encuentra en un periodo de

quietud.

Figura 11: A, sitio de la inyeccién en el area perinasal del raton y B, su area de difusion

en el test de la formalina orofacial.
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Administracion de los farmacos en estudio: Los farmacos se
administraron por via intraperitoneal (i.p.), por medio de una jeringa de
tuberculina de 1 ml, conectada a una aguja de 27 G y disueltos en solucién
salina al 0.9 %, en un volumen constante de 10 ml/kg, (ver fotografia 4), 30
minutos antes del test algesiométrico, momento en el que se obtiene el efecto

maximo de las drogas que ha sido determinado por experimentos previos.

Fotografia 4: inyeccién i.p. del farmaco.

Para la evaluacion de la modulacion adrenérgica se comparo la curva
dosis-respuesta a dexketoprofeno antes y después del pretratamiento de los
animales con 0.5 mg/kg de prazosin o con 1 mg/kg de yohimbina. Ademas se
comparo la EDsp obtenida en cada caso. Estas dosis fueron seleccionadas en

base a los experimentos pilotos realizados anteriormente en el laboratorio.
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Andlisis estadistico: la determinacién de dosis efectiva cincuenta (DEs)
y sus correspondientes errores estandar se realizO mediante la regresion lineal
por cuadrados minimos de las curvas log. dosis-respuesta, con un minimo de
cuatro dosis (3, 10, 30 y 100 mg/kg) y de seis animales por grupo de
experimentacion. Los grupos control fueron inyectados con solucion salina al
0.9%, en un volumen constante de 10 ml/kg, usandose 1 0 2 animales por cada
grupo experimental. Los resultados se expresan como promedio £+ EEM (error
estandar del promedio) del tiempo de rascado en cada fase, expresado como
porcentaje del maximo efecto posible (MEP), que se calculé de acuerdo a la

siguiente formula:

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

TC= tiempo de rascado de los animales con solucion salina fisiolégica.

El andlisis de los resultados se evalud por medio del test de Student,

fijandose la significacion estadistica al 5 % (P < 0.05).

Drogas: las drogas usadas en el presente trabajo fueron;
dexketoprofeno, donado por Laboratorios Menarini S.A., Espafa. El
antagonista a; prazosin y antagonista a, yohimbina, fueron adquiridos a Sigma-

Aldrich, USA.
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RESULTADOS

1. Grupo control
Los animales inyectados con solucion salina al 0.9% por via i.p.
presentaron un promedio de 133.71 = 4.68 (n=20) segundos de tiempo de
rascado para la fase |, y de 163.2 + 4.36 (n=20) segundos para la fase Il en el

test de la formalina orofacial.

2. Efecto antinociceptivo de dexketoprofeno y DEsg
Las curvas dosis-respuesta de la actividad del dexketoprofeno inyectado
via i.p. son estadisticamente paralelas. La DEsy del dexketoprofeno resulté ser
de 16.11 mg/kg + 2.60 (n=24) para la fase | y de 54.70 mg/kg + 8.9 (n=24) para
la fase Il. La administracion i.p. del farmaco indujo una respuesta
antinociceptiva dosis-dependiente cuya potencia relativa resulté ser 3.4 veces

mayor en la fase | comparada con la obtenida en la fase I, (ver grafico N°1).

Z 125 -

8 100 | Gréafico N°1: Curva dosis-respuesta a
a 75 dexketoprofgno enla fase 'y 1l del test
o i de la formalina orofacial. Cada punto
8 50 representa el promedio de cada grupo
E 25 con sus respectivos EEM (n=6).

Z o ‘ ‘ ‘ ‘

S 05 0,5 15 2,5 3,5

log DOSIS, mg/kg

® DEXKETO 0-5 min © DEXKETO 20-30 min
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3. Modulacién del efecto antinociceptivo de dexketoprofeno por
agentes adrenérgicos.
Grupo tratado con prazosin.
La administracion i.p. de prazosin (0.5 mg/kg) 30 minutos antes del test
de la formalina produjo un tiempo de rascado promedio de 63.8 = 7.45
segundos en la fase | (n=6) y 114.4 + 7.44 segundos en la fase Il (n=6). El

efecto de prazosin en el test se muestra en el grafico N°2.

Antagonista a1 prazosin

Gréafico N°2: Histograma del efecto de

RE a . prazosin en ambas fases del test de la
g, Praz 0,5 (0-5 min) formalina orofacial. Cada columna
© * ® Praz 0,5 (20-30 min) representa el promedio con sus
25 respectivos EEM (n=6). * p< 0.05.
0

Grupo tratado con dexketoprofeno y prazosin.

El pretratamiento de los animales con el agente adrenérgico prazosin,
produjo un desplazamiento significativo hacia la izquierda de las curvas dosis-
respuesta del dexketoprofeno i.p. tanto en la fase | como en la fase 1l (p<0.05).
Ademas indujo un aumento significativo en ambas fases, en el porcentaje de
antinocicepcion de la DEsp comparado con el obtenido por la administracion del
AINE solo: 16.11 mg/kg + 2.60 (n=24) versus 1.43 mg/kg + 0.2 (n=24) para la
fase | y de 54.7 mg/kg £ 8.9 (n=24) versus 3.3 mg/kg £ 1.7 (n=24) para la fase

II. Los resultados se muestran en los gréficos 3, 4,5y 6.
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Grafico N°4

Gréficos N°3 y N°4: Curvas dosis-respuesta a dexketoprofeno, después del pretratamiento con

0.5 mg/kg de prazosin en las fases | y Il del test de la formalina orofacial. Cada punto

representa el promedio de cada grupo con sus respectivos EEM (n=6).
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Grafico N°5

Grafico N°6

Gréaficos N°5 y N°6: Histogramas de la interaccién de la administracion de 0.5 mg/kg i.p. de

prazosin en la actividad antinociceptiva de la DEsy de dexketoprofeno en las fases | y Il del test

de la formalina orofacial. Cada columna representa el promedio con su respectivo EEM de al

menos 6 animales por grupo. * P<0.05 comparado con dexketoprofeno control.



Grupo tratado con yohimbina
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La administracion i.p. de 1 mg/kg de yohimbina, 30 minutos antes del test

de la formalina, produjo un tiempo de rascado promedio de 57.33 + 4.8

segundos en la fase | (n=6) y de 83.8 + 3.06 segundos en la fase Il (n=6). El

efecto de yohimbina en el test se muestra en el grafico N°7.

% MEP

100 ~

75 A

50 A

25

Antagonista a2 yohimbina

@ Yoh 1 (0-5min)
H Yoh 1 (20-30 min)

Gréafico N°7: Histograma del efecto de
yohimbina en ambas fases del test de
la formalina orofacial. Cada columna
representa el promedio con su
respectivo EEM. * p< 0.05.

Grupo tratado con dexketoprofeno y yohimbina

La misma sinergia con dexketoprofeno ocurri6 cuando se realizé el

pretratamiento de los animales con 1 mg/kg i.p. de yohimbina. Se produjo un

desplazamiento significativo hacia la izquierda de las curvas dosis-respuesta

del dexketoprofeno i.p. tanto en la fase | como en la fase Il (p<0.05). Ademas

indujo

un aumento significativo

en ambas fases, en el porcentaje de

antinocicepcion de la DEsp comparado con el obtenido por la administracion del

AINE solo: 16.11 mg/kg + 2.60 (n=24) versus 0.04 mg/kg + 0.1 (n=24) para la

fase |

y de 54.7 mg/kg = 8.9 (n=24) versus 0.59 mg/kg + 0.4 (n=24) para la

fase Il. Los resultados se muestran en los graficos 8, 9 10 y 11.
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Grafico N°9

Gréficos N°8 y N°9: Curvas dosis-respuesta a dexketoprofeno, después del pretratamiento con

1 mg/kg de yohimbina en las fases | y Il del test de la formalina orofacial. Cada punto

representa el promedio de cada grupo con sus respectivos EEM (n=6).
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Grafico N°10

Grafico N°11

Graficos N°10 y N°11: Histogramas de la interaccion de yohimbina en la actividad

antinociceptiva de la DEsy de dexketoprofeno i.p. en las fases | y Il del test de la formalina

orofacial. Cada columna representa el promedio con su respectivo EEM. * P< 0.05 comparado

con dexketoprofeno control.



DISCUSION

En el presente trabajo se usdé como ensayo algesiométrico la
administracion de formalina en el area perinasal (test de la formalina
orofacial). Este modelo de dolor animal cumple con dos requisitos basicos
para ser considerado relevante y predictivo de la experiencia dolorosa en
humanos: a) el estimulo quimico aplicado en este trabajo (formalina) se
considera nocivo, ya que genera dafio tisular y activa nociceptores Aoy C,
ademas de neuronas especificas y de amplio rango dinamico en el asta
dorsal y los nucleos trigeminales; b) la respuesta esta directamente
relacionada al estimulo, ya que el frotamiento prolongado de la cara es
provocado por formalina, pero no por la inyeccién con salino. Por lo tanto, la
respuesta dolorosa en las dos fases del ensayo (fase |y fase Il), la cual es
medida por el frotamiento/rascado del area perinasal, es un parametro
relevante ™. Por otro lado, en relacién a los modelos de dolor animal
preclinicos, el ensayo de la formalina es considerado uno de los que mas se
relaciona con el dolor clinico, si lo comparamos, por ejemplo, con el de la
plancha caliente (hot-plate) o el del movimiento de la cola (tail-flick) ®* 32,
Ademas, la respuesta del comportamiento nociceptivo en el test de la

formalina es sensible a varios tipos de analgésicos. Debido a esto es que ha
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sido considerado como un modelo valido y confiable para la evaluacion del
procesamiento y modulacién nociceptiva orofacial 3 3%,

En el presente trabajo, la administracion por via i.p. de dexketoprofeno
produjo actividad antinociceptiva de naturaleza dosis-dependiente en el test de
la formalina. La potencia relativa del farmaco fue 3.4 veces mayor en la fase |
comparada con la obtenida en la fase Il. Este hallazgo est4 en concordancia
con similar actividad producida por este AINE en otros modelos de dolor animal
(10. 28.34) " E| efecto analgésico del farmaco se deberia a la inhibicion de las
isoenzimas COXs, preferentemente COX-1®. Siendo entonces dexketoprofeno
un inhibidor preferencial COX-1, la obtencion de un efecto mas potente en la
fase | del test (fase algésica) que en la fase Il (fase algésica-inflamatoria), debe
ser explicada por otras interacciones en el mecanismo de acciéon del
dexketoprofeno, pues hay que tener presente que en la accién analgésica de
los AINEs concurren otros mecanismos, tanto a nivel central como periférico,
que involucran diferentes neurotransmisores y/o neuromoduladores
(noradrenalina, serotonina, GABA, etc.) (1017 19.21.33, 35)

La administracion i.p. de los agentes adrenérgicos prazosin y yohimbina
produjo en este estudio una actividad de tipo antinociceptiva en ambas fases

del test. Este hecho estd en concordancia con la capacidad que tienen los

farmacos a-adrenérgicos, serotonérgicos y colinérgicos, entre otros, de inducir
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analgesia por interferencia con las vias neuronales involucradas en la recepcion
y transmision desde la periferia hasta centros superiores del SNC 9. Sin
embargo, estos resultados concuerdan parcialmente con los obtenidos por otros
autores, que sugieren propiedades antinociceptivas para prazosin, pero que
atribuyen a yohimbina propiedades mas bien pronociceptivas © 3. Si bien, la
analgesia producida por los agonistas de los receptores adrenérgicos a,, como

la clonidina, ha sido demostrada en animales y humanos ©?

, la participacion de
los antagonistas de los receptores a; Yy ap, prazosin y yohimbina
respectivamente, en los procesos nociceptivos es controversial, ya que se han
descrito propiedades tanto pronociceptivas como antinociceptivas para sus
respectivos receptores adrenérgicos. Es asi, como dependiendo del tipo de
ensayo algesiométrico que se utiliza, estos farmacos pueden producir
hiperalgesia, analgesia, o simplemente no producir efectos significativos ©7).
Esto podria explicar las diferencias entre los resultados del presente trabajo y
los datos obtenidos para la actividad nociceptiva de yohimbina en otros estudios.

Teniendo presente los efectos de los receptores adrenérgicos sobre los
pardmetros cardiovasculares, sedacion y comportamiento, podria pensarse que
estos sufririan alguna modificacion en los animales durante la realizacion de los

test algesiométricos, y que esa modificacion influiria de manera indirecta sobre

la percepcion del estimulo doloroso. Sin embargo, esta posibilidad debiera
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descartarse ya que ellos no tendrian mayor incidencia en la accion
farmacolégica de prazosin y yohimbina en la nocicepcion 7.

El pretratamiento de los animales con los agentes adrenérgicos prazosin
y yohimbina produjo un efecto sinérgico en la actividad antinociceptiva de
dexketoprofeno en ambas fases del test. En concordancia con los antecedentes
anteriormente expuestos, la actividad sinérgica inducida, tanto por prazosin
como por yohimbina, y la consiguiente reduccion de la DEsp de dexketoprofeno,
podria ser explicada por la capacidad de ambos agentes adrenérgicos de
inducir cambios significativos en la actividad antinociceptiva del dexketoprofeno,
en este tipo de ensayo algesiométrico. Este hallazgo es concordante con la
capacidad que poseen los receptores adrenérgicos de mediar la antinocicepcion

(2 Ademas, estaria

en otros tipos de ensayo como el tail-flick y hot-plate
respaldado por el hecho de que la actividad analgésica de los AINEs podria ser
modificada a nivel espinal y supraespinal por diversas drogas, entre las que se
encuentran los farmacos a-adrenérgicos 9.

Los efectos sinérgicos obtenidos en el presente estudio son un hallazgo
de relevancia clinica, y pueden contribuir en forma significativa a mejorar las
alternativas farmacoldgicas para el manejo del dolor orofacial, ya que la

asociacion de farmacos permite igualar o mejorar el nivel de analgesia obtenida

con el farmaco solo, y reducir considerablemente los efectos secundarios.
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CONCLUSIONES

Dexketoprofeno produce actividad antinociceptiva de tipo dosis-
dependiente, cuando es administrado via i.p. en el test algesiométrico de
la formalina orofacial.

Los agentes adrenérgicos prazosin y yohimbina producen actividad
antinociceptiva al ser administrados por via i.p. en el mismo test.

El pretratamiento de los animales con 0,5 mg/kg i.p. de prazosin produjo
un efecto sinérgico en la actividad antinociceptiva de dexketoprofeno en
ambas fases del test.

Similar efecto sinérgico se produjo en ambas fases del test cuando se
realizé el pretratamiento de los animales con 1 mg/kg i.p. de yohimbina.
En el mecanismo de accion de dexketoprofeno, pareciera existir un
componente neuromodulador del dolor de tipo adrenérgico.

Existiia una importante interaccion sinérgica del sistema
neuromodulatorio adrenérgico con dexketoprofeno.

Los hallazgos del presente trabajo permiten explorar vias alternativas
para el tratamiento farmacoldgico del dolor, gracias al uso combinado de

AINEs y farmacos neuromoduladores de la actividad antinociceptiva.
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SUGERENCIAS

Evaluar la modulacién adrenérgica en la antinocicepcion producida por
dexketoprofeno administrado por otras vias y mediante otros test
algesiométricos.

Estudiar posibles diferencias entre el mecanismo de accion de
dexketoprofeno a nivel orofacial y en el resto del cuerpo.

Estudiar las interacciones de farmacos neuromoduladores que pudieran
ser sinergistas de la accién analgésica de dexketoprofeno.

Evaluar la modulacién adrenérgica en la antinocicepcion producida por
otros AINEs.

Estudiar la participacion de otros neurotransmisores en la modulacion de
la analgesia producida por dexketoprofeno (opioides, serotonérgicos,

colinérgicos, dopaminérgicos, etc.).
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RESUMEN

Los AINEs son un grupo de farmacos de uso comun en odontologia para
el manejo del dolor, sin embargo, presentan una serie de efectos secundarios
qgue limitan o contraindican su uso. Con el propdsito de mejorar la rapidez de
accion, potencia y seguridad de los AINEs se han desarrollado nuevos
farmacos como el dexketoprofeno, que es la sal soluble del enantiomero S (+) o
dextrogiro de la formulacién racémica usual del ketoprofeno. EI mecanismo de
accion de los AINEs es bien conocido, sin embargo, existen evidencias de que
su efecto analgésico es modulado por farmacos que interactian con otros
receptores (adrenérgicos, colinérgicos y serotonérgicos entre otros). El presente
estudio evalué la modulacion adrenérgica en la antinocicepcion producida por
dexketoprofeno en el test algesiométrico de la formalina orofacial. El
pretratamiento de los animales con los antagonistas a-adrenérgicos prazosin y
yohimbina produjo un aumento en la actividad antinociceptiva de
dexketoprofeno en ambas fases del test, es decir, tuvo un efecto sinérgico. Los
resultados obtenidos indicarian la posible participacién del sistema adrenérgico
en el mecanismo de accion de dexketoprofeno. Al mismo tiempo, podrian ser
de utilidad en la investigacion de alternativas terapéuticas farmacolégicas para

el manejo del dolor.
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