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INTRODUCCION

En la practica clinica es importante el conocimiento y control del dolor,
ya que es un sintoma frecuente de las patologias generales que afectan al ser
humano como mecanismo de alarma ante una noxa, sea esta de cualquier
origen. EIl dolor es la Unica de las sensaciones que va acompafiada de un
fuerte componente emocional, intrinsecamente desagradable, cuya
interpretacion depende de la experiencia previa. Esto condiciona que se
desencadene una respuesta de stress, especialmente cuando el dolor es
agudo, que consiste fundamentalmente en una repuesta neurovegetativa
(elevacién de la presion arterial, de la frecuencia cardiaca, etc.). La evaluacion
del paciente con dolor supone un proceso complejo, debido en gran parte a que
el dolor constituye una percepcion, de forma que para poder interpretar y tratar
correctamente un dolor es necesario un enfoque individualizado, teniendo en
cuenta tanto las caracteristicas y localizacion del dolor como la enfermedad de
base del paciente y la presencia de factores psiquicos asociados. En esencia,
el tratamiento ideal de cualquier tipo de dolor es el control de los factores
etiologicos que lo desencadenan. Sin embargo esto no siempre es posible,
incluso en el caso de dolores agudos en los que, aun habiendo sido realizado
correctamente el diagndstico e iniciado el tratamiento de la causa, existe un
periodo de tiempo en el que el dolor persiste. En general, el tratamiento
farmacoldgico mediante el empleo de farmacos analgésicos constituye la pieza

fundamental en el manejo del dolor.



MARCO TEORICO
El dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el estudio
del Dolor (IASP) como una experiencia sensorial y emocional no placentera
relacionada con dafio potencial o real del tejido, o descrito en términos de ese
dafo. (1) El dolor puede caracterizarse de acuerdo a su localizacion, duracion,
frecuencia, intensidad, irradiacion, signos acompafiantes, sintomas
acompafantes, factores atenuantes y factores agravantes. (2)

Clasificacion del Dolor

Puede ser clasificado de acuerdo a:

e Su evolucion en el tiempo como dolor agudo, aquel en cual su duracion
es menor a 3 meses y en dolor crénico en que su evolucién es mayor a
3 meses en el tiempo , como el dolor oncoldgico. (2)

e La fisiologia del dolor: puede ser de tipo nociceptivo, provocado por
estimulacién de los nociceptores del dolor en cualquier tejido. Tipo
neuropatico debido a la lesion de las vias o centros nerviosos del dolor,
ya sean centrales o periféricos, 0 de tipo psicégeno; donde no se
objetiva el dafio tisular.

e El nivel somatosensorial: dolor epicritico; es un dolor superficial de
localizacion precisa y bien determinado, o dolor Protopatico; difuso, mal

localizado o dolor sordo.



Fisiopatologia del Dolor

Los fendmenos que participan en el proceso nociceptivo, o bien desde
gue un estimulo es potencialmente dafino para el organismo hasta que este
sea interpretado en los centros cerebrales superiores se inician en las
terminaciones nerviosas libres, las ramificaciones distales de las fibras C
amielinicas y fibras A 9, alli se inicia la despolarizacion y la transmisién de los
impulsos dolorosos hacia la medula, este fenbmeno se denomina transduccion.
La respuesta de estos receptores puede ser modificada por factores
sensibilizadores, que aumentan su respuesta como la acidez del medio,
presencia de sustancias algogenas como las prostaglandinas o bradicidinas o
por factores que causan fatiga, como estimulos mecanicos repetidos. Los
impulsos dolorosos se trasmiten por fibras C y A &, en su mayoria, teniendo
velocidad de conduccion lenta (0,5-2m/s) y rapida (4-30m/s) respectivamente.
Estas fibras parten de la neurona T 0 neurona periférica que tiene su soma en
el ganglio espinal y penetran a la médula por el asta posterior de esta. (2-4).
Las fibras de tipo C trasmiten sensaciones dolorosas vagas, sordas y poco
definidas. La sensacion dolorosa mas definida, intensa y breve, que se puede
percibir ante un estimulo somatico es trasmitida por fiboras A 6. Las fibras
sensitivas a su ingreso en la médula, lo hacen siguiendo una disposicion
topografica de manera que a cada dermatoma que es la representacion
corporal del organismo en la medula espinal, le corresponde un metamero
medular, aun cuando existe un cierto grado de superposicién. En el asta
posterior de la médula se produce la sinapsis con la segunda neurona en la
sustancia gelatinosa de Rolando, aqui también se encuentran interneuronas

gue modulan esta sinapsis. Muchas fibras antes de su ingreso al asta posterior



emiten colaterales descendentes y ascendentes, constituyendo parte del haz
de Lissauer, estas colaterales pueden realizar sinapsis dos segmentos
superiores o inferiores, lo que significa que la transmision de una neurona
primaria puede propagarse a varias raices vecinas. El hecho que existan
interneuronas y el fendmeno de emision de colaterales le da caracter anatomo-
fisiologico al dolor y permite explicar el dolor referido y la modulacion sobre la
transmision nerviosa. (3,4). Las segundas neuronas dan origen a las vias
ascendentes a través de tres haces contralaterales: el neoespinotalamico y el
paleoespinotalamico, que conforman la via espinotaldmica y el
espinoreticulotalamico. El primero de estos hace sinapsis en el talamo y
posteriormente en la corteza cerebral donde su importancia radica en darle una
ubicacion topogréfica al dolor. El haz paleoespinotalamico hace sinapsis en
ndcleos inespecificos del talamo y luego a zonas frontales de la corteza y
adquiere importancia en la evaluacion cualitativa del dolor. Al haz
espinoreticulotalamico hace sinapsis con la formacion reticular a diferentes
niveles (bulbo, protuberancia, sustancia gris) y de alli a nacleos inespecificos
del talamo y se le atribuye mayor injerencia en el componente afectivo del
dolor (3,4). Existen también las denominadas vias descendentes, que han sido
estimuladas eléctricamente y ha producido analgesia, por lo que se atribuye
caracter inhibitorio; sin embargo, estas vias descendentes pueden ser
estimuladas por dolor y estrés y provocar alguna modulacion medular. A su vez
existen sistemas inhibidores descendentes mediados por opiodes y por otros

neurotransmisores como noradrenalina y serotonina ( 5).
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Mediadores Periféricos del Dolor

Después de un proceso inflamatorio suceden una serie de alteraciones en
el sistema somatosensorial que amplifican las respuestas e incrementan la
sensibilidad a estimulos periféricos, de manera que el dolor puede ser activado
por estimulos normalmente inocuos o de baja intensidad, este tipo de dolor
denominado patolégico es una muestra de la plasticidad del sistema
somatosensorial, definida como la capacidad de estas neuronas de cambiar
sus funciones, modular respuestas y cambiar su perfil bioquimico (6). EI SNC
también se ve afectado por el proceso inflamatorio, es en la médula espinal,
donde se observan en su mayoria los cambios, se reduce el umbral de
excitabilidad de las neuronas, se altera el patrén temporal de respuesta; de tal
manera gque estimulos breves pueden desencadenar respuestas sostenidas, se
incrementa la respuesta de las neuronas, y se produce la expansion de los
campos receptivos lo que permite recordar respuestas, estimulando una mayor
area, que en términos generales se conoce como la sensibilizacién a nivel
central. La presencia de una lesion tisular induce la activacion de los
macrofagos residentes, los cuales cumplen un papel decisivo en la inflamacion
aguda (6). A partir de un evento inicial se desencadenan una serie de
mecanismos que incluyen el reclutamiento de leucocitos que ejercen un papel
amplificador y una cascada de activacion y liberacion de mediadores de
diferentes origenes; como la bradicidina, factores de coagulacién, serotonina,
histamina, potasio, ATP, prostanoides. Otros de las células del sistema inmune
o de las plaguetas, como las interleuquinas, factores del complemento,

histamina, serotonina, sustancia P, catecolaminas, calcitocina y otros
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aminoacidos exitatorios. Y finalmente factores de crecimiento como el factor de

crecimiento nervioso (7-12).

En condiciones inflamatorias, los nociceptores, se rodean de la denominada
sopa inflamatoria, que producen una alteracion intrinseca de las membranas,
algunos de estos mediadores producen su activacion generando potenciales
de accion y otros mediadores los sensibilizan, o reducen su umbral de

respuesta, esta es la denominada sensibilizacién periférica.

Los mediadores inflamatorios que se relacionan con los nociceptores son:

1) las cininas: bradicidina y kalidina, producen relajacion del musculo liso
con la consecuente vasodilatacion y aumento del flujo sanguineo a la zona
injuriada. Se les considera los mediadores algégenos por excelencia y pueden
estimular las fibras A & y las fibras C (7). Actuan mediante la activacion de
receptores B1 y B2. los cuales intervienen en la liberacion de neuropéptidos y
en la activacion de las oxido nitrico sintasa neuronal y endotelial (8). El
aumento de la sintesis de bradiquidina, se asocia ademas al aumento de la

sintesis de prostaglandinas (PGS) y leucotrienos (7)

2) Prostaglandinas y otros derivados del acido araquidénico: durante el
proceso inflamatorio diversas citocinas como la IL1b y el TNFa, inducen la
produccion de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), con una subsecuente
liberacién de eicosanoides, entre las que se encuentras la PGE2, PGI1, y el
leucotrieno B4 (LTB4), los cuales participan de manera importante en la

sensibilizacién de las terminaciones nociceptivas ante estimulos dolorosos (5)
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3) Serotonina e histamina: causan excitacion directa en los nociceptores.
También puede sensibilizar nociceptores. Se liberan en presencia de diferentes
estimulos como la sustancia P, la IL-1, el factor de crecimiento nervioso (FCN),

etc. (9)

4) Mediadores inflamatorios de las células inmunes: durante el proceso
inflamatorio las células inmunes liberan interleuquinas como la IL1b, IL6,IL8 y
TNFa, que participan en la hiperalgesia inflamatoria, en tanto que otras como la
IL10 parecen tener efecto contrario (7,10). La ILb induce la produccion de
prostaglandinas, estimula a los receptores de bradiquidina y aumenta los
niveles locales del FNC (10). El TNFa induce la liberacién de interleuquinas,
reduce el umbral de las fibras C, estimula la liberacion de la sustancia P y
desencadena las vias dependientes de la COX para la formaciéon de

prostaglandinas (11).

5) El Factor de Crecimiento Nervioso (FNC): se asocia a la sensibilizacion y
activacion de fibras de pequefio calibre. Interviene en la expresién de otros
mediadores como la sustancia P, estableciendo un circuito de retroalimentacion

con otros neuropéptidos y otras citoquinas (12).

6) Sustancias neurogénicas: durante la inflamacion, las neuroquininas, la
sustancia P, la neuroquinina A y el gen relacionado con el péptido de la
calcitocina contribuyen directamente a la inflamacion neurogénica y a la

hiperalgesia del sitio lesionado (12).
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Via L-arginina- Oxido Nitrico-GMPc

El 6xido nitrico (NO) es un gas simple, fue inicialmente detectado como un
mediador endogeno desde las células endoteliales, con efecto de relajacion
vascular y como inhibidor de la agregacion plaguetaria y adhesion de los
neutrofilos (13). Se sintetiza a partir de la conversién de L-arginina mas una
molécula de oxigeno en o6xido nitrico mas L-citrulina y la presencia de la 6xido
nitrico sintasa (NOS), enzima de la cual se han descrito 3 isoformas: la inducible
(INOS), la endotelial (eNOS) y la neuronal (nNOS), que son activadas en estados
inflamatorios (8,13,14). Trabajos experimentales establecieron que la acetilcolina,
sustancia que estimula la liberacién de NO constitutivo, antagoniza la hiperalgesia
inducida en ratas por la PGE2, asi como las contorsiones inducidas por acido
acético (15). Estos efectos son bloqueados por un inhibidor de GMPc, lo que
sugiere que el efecto antinociceptivo del NO en estas condiciones experimentales
es mediado a través de de la estimulacion de GMPc. Ademas, se observd que
durante la inflamacion experimental inducida por carraginina, la administracion
local de L-arginina, precursor del NO, producia antinocicepcion. (16). Por otra
parte, se sugiere que la carencia total de NO en el asta dorsal de la médula,
puede inducir un aumento de la actividad nociceptiva de las neuronas en ese
sector de la médula y por lo tanto podria contribuir al dolor espontaneo (17). Sin
embargo, hay estudios contradictorios, ya que existe un aumento de los niveles
de NO en pacientes con enfermedades lumbodegenerativas, pacientes con
migrafias y con osteoartritis de la articulacién temporomandibular (ATM) (18,19).
Estos resultados contradictorios podrian depender de los diversos protocolos
usados. Ademas, estudios sobre el rol del NO en la nocicepcidén periférica

sugieren que tiene mas bien un rol pronociceptivo en los estados de dolor
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inducidos por estimulos como carragenina, capsaicina, glutamato, formalina o
estimulos mecénicos, que se correlacionan con el aumento de las
concentraciones de las NOS en los diferentes modelos de estudios del dolor en
animales y el aumento de los niveles de calcio Ca ++ intracelular, dispara la
cascada NO-GMPc, a través de la nNOS (20). Los resultados clinicos y
experimentales sugieren que el NO no tiene una participacion importante como
mediador del dolor bajo condiciones fisioldgicas , por produccién de las NOS
constitutivas, pero bajo una lesion tisular luego de ocurrida la misma , se induce
la expresion de la enzima calcio independiente, que lleva a la produccion
prolongada de NO en diferentes células como macréfagos , células endoteliales,
neuronas , células musculares , etc. , entonces es cuando la sobreproduccién de
NO pasa a tener un papel importante en la hiperalgesia , inducida por la lesion
tisular , asi como por estimulos quimicos . Es aqui en donde los inhibidores de la
sintesis de NO, suprimen la hiperalgesia resultante ya que se ha demostrado que
las concentraciones de NOS aumentan notablemente en diferentes modelos

experimentales de dolor en animales (20,21).

En otros aspectos, la liberacién y biosintesis de prostaglandinas y NO
tienen similitudes, ya que ambas para su formacion requieren la presencia de
un sustrato y en condiciones normales las isoformas constitutivas de las
enzimas NOS y COX-1 son encontradas en todos los érganos, y regulan
muchos procesos fisiolégicos (ej.: como actividad antiplaquetaria,
vasodilatacién y citoproteccion (22). En el proceso inflamatorio las isoformas
inducibles de estas enzimas son detectadas en una gran variedad de células,
por lo que es asociado con un rol patolégico de estos mediadores en los

procesos de enfermedad lo que ha sido evidenciado con el uso de inhibidores
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selectivos. Estudios presentan la posibilidad que las enzimas COX representen
un importante receptor endégeno que modula los mdultiples roles del NO. Una
vez activadas o inducidas estas representan un importante mecanismo de
transduccion de sus multiples acciones, y la interaccion reciproca NO/COX es
relevante en los mecanismos fisiopatoldgicos que existen bajo muchos estados
de enfermedad. Es asi como se ha generado el concepto que el NO esta
involucrado en la via de las COX. ElI NO asi, puede regular la via de los

eicosanoides actuando en varios niveles (13, 22,23).

Analgésicos Antiinflamatorios No Esteroidales: AINES

Se puede intentar modular o modificar el dolor a diferentes niveles:

e Utilizando infiltracion local de anestésicos o por medio de administracion
intravenosa. Esta analgesia puede ser mejorada utilizando opioides
probablemente por la existencia de receptores opiodes morfinicos
(MOR) a nivel periférico.

e Bloqueando un nervio periférico con anestésicos locales o bien
seccionandolo, con lo cual se impedira la trasmision del impulso
nociceptivo.

e Utilizando analgésicos antiinflamatorios, no esteroidales, que actiuan a

nivel periférico y también cumplen un mecanismo de tipo central (2).

Los AINEs contribuyen a disminuir y aliviar los sintomas indeseables de
la inflamacion, como el dolor vy lo realizan mediante la inhibicion de las
enzimas ciclo-oxigenasa (isoformas COX-1, COX-2, COX-3), dando lugar a

una disminucién de la formacion de eicosanoides del tipo prostaglandinas,
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tanto a nivel periférico como central. Las manifestaciones clinicas de la
inflamacion se producen por mediadores quimicos, derivados del &cido
araquiddnico, conocidos como prostanoides, que participan activamente en la

instauracién y mantenimiento del proceso inflamatorio (23-24).

En relacion a los COXs, hasta el momento se han descrito tres
isoformas. Las mas conocidas y estudiadas son la COX-1 y la COX-2, siendo la
COX-3 la ultima en ser descubierta, sensible al paracetamol, se le han
asignado propiedades relevantes en el sistema nervioso central, modulando el
dolor, con acciones muy similares a la COX-1 (24). La COX-1 es llamada
también constitutiva, pues se encuentra presente en casi todos los tipos
celulares cumpliendo tareas fisiologicas tan importantes como sintetizar las
PGs citoprotectoras de la mucosa gastrica y mantener una funcion renal normal
en riflones comprometidos, entre otras. La COX-2, que también presenta rol
constitutivo, se hace mas presente inducida en la mayoria de los tejidos
estimulados con sustancias propias de una reaccion inflamatoria, donde se
expresa posterior a la injuria y contribuye directamente con la inflamacion e
hiperalgesia. Se postulaba que COX-2 sélo se producia inducida por algun
dafio tisular; sin embargo, el concepto actual es que tanto la COX-1 y COX-2,
cumplen roles fisiol6gicos o constitutivos importantes, como en el rifién, en el
SNC, en el epitelio de recubrimiento de las vias eferentes, en el pancreas, en el
tubo digestivo, en el sistema cardiovascular, en las vias respiratorias y en el
atero (25). Los AINEs comprenden un vasto grupo de moléculas que
pertenecen a diferentes estructuras quimicas, que poseen propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas, y en la actualidad se le asigna

también un efecto antiagregante plaquetario. La mayoria de los AINEs inhiben
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de manera no selectiva ambas isoformas, COX-1 y COX-2, pero algunos
poseen cierta selectividad con la isoforma inducible. Por lo tanto, la inhibicion
de COX-2 es la principal responsable de las acciones analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas de los AINEs y la inhibicion simultanea de COX-
1 produce reacciones adversas. La actividad de COX-3 es inhibida
selectivamente por las drogas analgésicas y antipiréticas como el paracetamol
y metamizol, es asi, que la inhibicion de COX-3 representa un mecanismo
central primario por el cual estas drogas disminuyen el dolor y la fiebre (25). El
efecto analgésico de los AINEs se explica por un mecanismo de inhibicién de
las COXs, pero esto no permite justificar la eficacia de estos agentes en el caso
del dolor agudo, donde al parecer no existe inflamacion. Estudios sugieren que
los AINEs ejercen antinocicepcion al interactuar con neuronas periféricas o
centrales involucradas en la transmision de sefiales nociceptivas y también se
relaciona la actividad antinociceptiva de los AINEs con el sistema colinérgico.
Se ha propuesto que los AINEs aumentarian las concentraciones de
acetilcolina tanto a nivel espinal como supraespinal, produciendo el efecto

antinociceptivo (26).

Existe un mecanismo analgésico central, que se sumaria a los efectos
periféricos antes descritos; éste comprenderia la inhibiciébn de la actividad
neural, inducida por aminoacidos o quininas. Hay evidencia directa para este
componente central en la analgesia de los AINESs, debido a que estos tienen un
efecto inhibitorio en la sintesis central de prostaglandinas. Ademas puede ser
necesaria una neurotransmisioén serotonérgica y catecolaminérgica intacta para
la antinocicepcién mediada por AINEs, puesto que el pretratamiento con

ciproheptadina, haloperidol contrarrestan el efecto analgésico de la
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administracion central de acido acetilsalicilico. Otros estudios indican la accién
de opioides centrales en la antinocicepcion mediada por AINEs. Es asi como
existen trabajos que, mediante el uso de agentes colinérgicos, adrenérgicos,
serotonérgicos, opioides y nitridérgicos, estan relacionados con la actividad
antinoceptiva de AINEs. Por otra parte, el incremento de sustancias
antagonistas del receptor NMDA a nivel espinal y diencefalico podrian
contribuir al efecto analgésico de los AINEs. Otro sistema involucrado en la

antinocepcion generada por AINEs es el de los opioides endbgenos. (26, 27)

Los AINEs, comprenden los siguientes grupos farmacolégicos, que se

resefian a continuacién, de acuerdo a la clasificacién de Warner y Mitchell (25):

Salicilatos: Aspirina.

Para-aminofenoles: Paracetamol.

Derivados &cido indolacético: Indometacina, sulindaco y diclofenaco.
Derivados pirazolénicos: Fenilbutazona y dipirona.

Fenamatos: Acido mefenamico.

Derivados &cido pirrolacético: Ketorolaco.

Derivados  acido  propionico:  Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
dexketoprofeno y dexibuprofeno.

Derivados benzotiacinicos: Piroxicam, tenoxicam y meloxicam.

Sulfonanilida: Nimesulida.

Coxibs: Rofecoxib, celecoxib, parecoxib y lumiracoxib.

18
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Efectos adversos de los AINEs

Las reacciones adversas a las drogas incluyen cualquier respuesta no
deseada y no intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella. La
tendencia a producir manifestaciones toxicas puede diferir en gran medida
entre los distintos AINEs. Se expresan en todos aquellos sistemas en las que
las prostaglandinas cumplen sus funciones fisiologicas. Los AINEs comparten
las reacciones adversas comunes. Ellas son: ulceracién gastro-intestinal,
inhibicion de la motilidad uterina, nefropatia, reacciones de hipersensibilidad,

discrasias sanguineas y dafio hepatico (25).

IBUPROFENO

El ibuprofeno es un derivado del acido propiénico que posee
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal, presentando un pick de concentracion
plasmatica 1-2 horas después de la administracion. Su vida media de
eliminacién es de 2 horas aproximadamente. El ibuprofeno se une fuertemente
a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el higado, dando lugar a 2
metabolitos inactivos que, junto con el ibuprofeno, se excretan por via renal
bien como tales o como metabolitos conjugados. La excrecién renal es rapida y
completa (28). Los efectos téxicos observados coinciden con los de otros
antiinflamatorios no esteroidales. El ibuprofeno no resulté teratogénico en
diferentes especies animales. En tanto los estudios de mutagénesis como los
de cancerogénesis dieron resultados negativos. Se usa en el tratamiento de
artritis  reumatoide (incluyendo artritis reumatoide juvenil), espondilitis

anquilopoyética, artrosis y otros procesos reumaticos agudos o cronicos. En el
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tratamiento de lesiones de tejidos blandos como torceduras o esguinces, en
procesos dolorosos de intensidad leve y moderada como el dolor dental, el
dolor postoperatorio y tratamiento sintomético de la cefalea. Se utiliza también
en el alivio en dismenorrea primaria y tratamiento sintomatico de la fiebre en

cuadros febriles de etiologia diversa (29)

DEXIBUPROFENO

El dexibuprofeno es un AINE derivado del acido propiénico, es el
enantiomero S(+) del ibuprofeno (racémico) y corresponde al componente
activo farmacolégico del ibuprofeno. Se ha investigado su formacion que se
logra a través de la inversion del R-ibuprofeno mediante una serie de pasos
metabolicos que incluyen la incorporacion de un grupo CoA al R-ibuprofeno , la
disociacion de un protén a metilo , llevada a cabo por una enzima empimerasa
y la hidrdlisis del ibuprofeno-CoA , por una hidrolasa CoA. Existen estudios
que confirman la inversion presistémica a nivel intestinal, sin embargo se
acepta que la mayoria del R-ibuprofeno, se invierte en forma sistémica. Es
importante enfatizar que la inversion de todas las formas de acidos propionicos
es especie dependiente. Se absorbe en forma completa y rapidamente a través
de modo pasivo, sin embargo hay evidencia en la cual el S(+) ibuprofeno
podria absorberse también de modo activo mediante un transportador
proton/monocarboxilico TPM , encontrado en células intestinales. (30). Actua al
igual que el resto de los AINE inhibiendo las COXs y por tanto la sintesis de
prostaglandinas. Tras la administracion oral las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a las 2 horas. La unién a proteinas plasmaticas es del

99% vy la vida media de 1,9 horas. Se metaboliza a nivel hepatico y se elimina
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principalmente a través del rifion. El dexibuprofeno ha demostrado ser eficaz y
seguro en ensayos clinicos controlados. Uno de ellos, realizado en 178
pacientes y de 15 dias de duracion, se comparo la eficacia del dexibuprofeno
(200 o 400 mg/8h) frente al ibuprofeno (800 mg/8h) en la osteoartritis. Los
resultados confirman la equivalencia entre 400 mg/8h de dexibuprofeno y 800
mg/8h de ibuprofeno en la osteoartritis (31).

La experiencia clinica ha demostrado que el riesgo de efectos adversos
inducidos por el dexibuprofeno es comparable al del ibuprofeno. Los efectos
adversos mas frecuentes son los de tipo gastrointestinal y dentro de estos los
mas habituales son: dispepsia, diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal.
(32). Un estudio en animales, demostré que el dexibuprofeno, tenia mayor
efecto analgésico y antiinflamatorio que el ibuprofeno y producia menor dafio
géastrico como reaccion adversa (33).

L-NAME

El NO tiene una vida media de 4 a 5 segundos en condiciones
fisiologicas, siendo inactivado por oxidacion, dando lugar a la formacién de
nitritos (NO,)" y nitratos (NO3). La NOS puede ser inhibida por derivados
estructurales del aminoéacido arginina, tales como N-mono-metil-L-arginina (L-
NMMA) vy la N-nitro-L-arginina metilester (L-NAME). Usando farmacos
activadores e inhibidores de la cascada L-arginina/NO/GMPc. Se ha reportado
que el NO juega un rol nociceptivo y antinociceptivo en los tejidos periféricos
en donde se encuentra esta via. Inhibidores de la NOS han demostrado ejercer
un efecto antinociceptivo y nociceptivo en  modelos animales. Asi, se ha
demostrado la participacion de la via L-arginina-NO en la modulacion del dolor

(34,35).
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HIPOTESIS

La administracion de ibuprofeno y/o dexibuprofeno produce actividad
analgésica y antiinflamatoria en el ensayo agudo experimental de la formalina

en ratones y esta modulada por la via NO-GMPc.

Objetivo general :

Evaluar la actividad antinociceptiva de ibuprofeno y de dexibuprofeno en
el ensayo algesiométrico experimental de la formalina y estudiar la participacion

de la via NO-GMP ciclico en dicha actividad.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracién intraperitoneal
o sistémica de ibuprofeno y de dexibuprofeno en el test de la formalina.

2. Caracterizar la naturaleza de la potencia analgésica de ibuprofeno y de
dexibuprofeno.

3. Caracterizar la naturaleza de la potencia antiinflamatoria de ibuprofeno
y de dexibuprofeno.

4. Evaluar el componente de la via NO-GMPc en la actividad de

ibuprofeno y de dexibuprofeno en el test de la formalina.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 180 ratones de la cepa CF/ 1 (Mus musculus) machos de
28 a 30 g de peso, los que fueron aclimatados al ambiente de laboratorio (22° a
24° C) al menos 2 horas antes de la experimentacion. Lo cual se realizé de
acuerdo a un protocolo (N° 131) aprobado por la Comision de Etica de la
Facultad de Medicina , donde cada animal solo recibié una dosis de las drogas,
las observaciones fueron efectuadas en forma randomizada, ciega Yy
controladas con solucion salina. Los animales fueron sacrificados

inmediatamente después del experimento mediante dislocacion cervical.

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectu6 por el método de
la formalina. Para ello se realiz6 una inyeccion subcutanea de 20 uL de una
solucién de formalina al 5% en la superficie dorsal de la extremidad posterior
izquierda del animal. Los cuales se colocaron en un cilindro transparente
especialmente disefiado para la observacion y se conté el tiempo total en que
ellos se lamieron la pata posterior izquierda inyectada durante los 5 primeros
minutos inmediatos a la inyeccién , que corresponde a la fase analgésica .
Luego se esperaron 10 minutos, y se volvié a medir el tiempo de lamido, entre
los 20 y los 30 minutos posteriores a la inyeccién, durante el cual los animales
se lamieron la pata inyectada y que corresponde a la fase inflamatoria. No se
contabilizé el tiempo entre la fase analgésica y la inflamatoria, debido a que el
ratbn se encontraba en un periodo de quietud o de no actividad. Los animales
controles fueron inyectados, por via intraperitoneal (i.p.) con solucion salina al
0.9%, 30 minutos antes de la administraciéon de la formalina, y la evaluacion fue

idéntica a la de los animales experimentales.
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Los animales tratados o experimentales se inyectaron, por via i.p. con
ibuprofeno (3,10,30 y 100mg/kg) ) o con dexibuprofeno ( 3,10,20 y 30 mg/Kg) ,
30 minutos antes de la administracion de la formalina .

Para estudiar la participacion del sistema nitridérgico, se administré por la
misma via , 1 mg /Kg de L-NAME , un inhibidor no selectivo de las enzimas
nitrosintasas (NOS) , 30 minutos antes de la inyecciébn de Ibuprofeno y de
dexibuprofeno, constituyendo una mezcla ,cuyas dosis fueron obtenidas
mediante el estudio del isobolograma para ibuprofeno y dexibuprofeno.
Analisis estadistico

Los farmacos se administraron por via i.p. en un volumen de 10ml/kg y el
ensayo alsegiométrico se realiz6 cuando se produjo el efecto maximo de cada
droga, el que fue determinado previamente.

Para el estudio de las interacciones se utilizaron dosis que producen un
50% de efecto maximo (DEsp), que se calculd mediante el andlisis de
regresion lineal de las correspondientes curvas dosis-respuesta de los
farmacos administrados por via intraperitoneal en 48 animales. La interaccion
entre ibuprofeno con dexibuprofeno se efectué administrando 1/2, 1/4, 1/8 y
1/16 de las DEsp, de cada AINE. La coadministracion se efectu6 en los
animales después del pretratamiento de ellos con 1 mg/kg i.p. de L-NAME. La
DEs de la combinacion (DEsp experimental) se comparo estadisticamente con
la dosis que representa tedricamente la adicion simple de efectos que se

obtiene segun la siguiente formula:
DEs, aditividad tedrica = DEsg droga 1/ (P1 + R x P2)

Donde:

* R:relacion de potencia entre las drogas 1 y 2 administradas por si solas.
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* P1: proporcion de la droga 1 en la mezcla.
* P2: proporcion de la droga 2 en la mezcla.

El punto experimental resultante se grafica en un sistema de
coordenadas cartesianas que contienen una linea que conecta la DEsy de
ibuprofeno en la abscisa con la DEsy de dexibuprofeno en la ordenada (linea
de aditividad simple). La region del grafico donde se ubica el punto
experimental determina el tipo de interaccion. En el caso de que la interaccion
sea sinérgica, el punto experimental se ubica bajo la linea de aditividad, y la
interaccién tendra una relacion de supraaditividad o sinérgica. En el caso
contrario, si resultase una interaccibn antagénica o subaditiva, 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 se calcula el indice de interaccion entre las drogas, de
acuerdo a la siguiente formula:

EDsoexperimental / ED 5o tedrico

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

El analisis de los parametros estadistico, expresados ya sea como
promedio + SEM o con sus limites de confianza al 95 %, se realizo
computacionalmente y la significacion estadistica se determiné por analisis de
varianza (ANOVA) y pruebas t de Student, considerando la significacion a un

nivel del 5% (p<0,05).
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RESULTADOS
Grupo control
El tratamiento de lo ratones con la administracion de 10 mL/kg de
solucion salina fisioldgica, via i.p. 30 minutos antes de la inyeccion de formalina
produjo en promedio 139,71 segundos de lamido en la primera fase (n=34) y

169 segundos de lamido en la segunda fase (n=41).

Dosis 0-5 minutos | 20-30 minutos

0.9% solucién salina | 139,71 s 169 s

Tabla I.- Resultados de la administracion de la solucién salina 0.9% en ambas

fases del test de la formalina.

Grupos tratados con ibuprofeno:

La administracion intraperitoneal de Ibuprofeno, 30 minutos antes de la
inyeccion de formalina, produce una disminucion del tiempo de lamido en forma

dosis-dependiente con los siguientes valores:

Dosis ibuprofeno 0-5minutos 20-30 minutos
3mg/kg 119.67 s 1255s
10mg/kg 91.17s 112.6s
30mg/kg 77.33s 92.65s
100mg/kg 445s 45.83 s
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Tabla Il.- Resultados de la administracion de Ibuprofeno ip. En el test de la
formalina en ratones. Los resultados se expresan como promedio de al menos

6 animales por dosis.

Grupos tratados con dexibuprofeno

La administracion intraperitoneal de dexibuprofeno , 30 minutos antes de
la inyeccion de formalina también produce una disminucion del tiempo de

lamido en forma dosis-dependiente, como se observa en la siguiente tabla:

Dosis
Dexibuprofeno 0-5minutos 20-30 minutos
3mg/kg 133.83 s 121s
10mg/kg 92.6s 75s
20mg/kg 30.5s 11.67 s
30mg/kg 9.11s 1.67s
Tabla Ill. - Resultados de la administracion de dexibuprofeno ip. En el test de

la Formalina en ratones. Los resultados se expresan como promedio de al

menos 6 animales por dosis.
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Estimacion de DEsg

La administracion i.p. de ibuprofeno en ratones que son sometidos al
modelo algesiométrico de la formalina, produjo una actividad antinociceptiva
dosis-dependiente. Similarmente la administracion i.p. de dexibuprofeno,
también produjo actividad antinociceptiva dosis-dependiente. Las curvas
correspondientes se muestran en la figura 1y 2. A partir de ellas se calcularon
las DEso, que resultaron ser de 33 mg/kg para el ibuprofeno y de 11 mg/kg
para el dexibuprofeno. Es necesario hacer notas que ambas DEsy, fueron
obtenidas a partir de los resultados de la primera fase (0-5 minutos luego de la
inyeccion de formalina), porque los resultados obtenidos en la segunda fase, no
permiten la inferencia de esta dosis, ya que la secuencia de promedio de
lamido en esta fase, no conserva una linearilidad proporcional a la dosis, lo que
no permite esta deduccion, por no ajustarse a las reglas clasicas de la relacion

dosis-respuesta.
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Ibuprofeno 0 - 5 min

100 -
75
50 -
25 -

O I I I I I 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

log DOSIS, mg/kg

% MPE

Figura 1- Curva dosis-respuesta del ibuprofeno del porcentaje de maximo
efecto posible, en el tiempo de lamido, durante la primera fase en el ensayo de

la formalina (0-5 minutos). Cada punto es el promedio de al menos 6 animales

Dexibuprofeno 0 - 5 min
100 -
75
L
o
S 50 -
X °
25 ~
0 '\ I 1
0 0,5 1 1,5
log DOSIS, mg/kg

Figura 2.- Curva dosis-respuesta del dexibuprofeno del porcentaje de maximo
efecto posible, en el tiempo de lamido, durante la primera fase en el ensayo de
la formalina (0-5 minutos). Cada punto representa el promedio de al menos 6

animales
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Andlisis Isobolografico

El estudio de la interaccion analgésica entre ibuprofeno y dexibuprofeno
administrados por via i.p. en dosis proporcionales (1:1) de sus DEsy se realizo
mediante un analisis isobolografico. Los resultados obtenidos demostraron que
la interaccion antinociceptiva de ambos farmacos es de naturaleza aditiva en la
primera fase (0-5 minutos) y de supraaditiva en la segunda fase (20-30

minutos), como se observa en la figura 3 y 4, respectivamente.

0-5min

EDs, Dexibuprofeno, mg/kg

o

0 5 10 15 20 25 30 35
EDs, Ibuprofeno mg/kg

Figura 3.- Isobolograma de la interaccion entre dexibuprofeno e
ibuprofeno en la primera fase (0-5min) del test de la formalina.
(@) representa el punto de aditividad teorica; (O) corresponde al punto
experimental. Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan

el limite de confianza al 95 %.
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SO P N W B~ OO N

EDso Dexibuprofeno, mg/kg

10 15 20 25 30

o
al

EDso Ibuprofeno mg/kg

Figura 4.-Isobolograma de la interaccion entre dexibuprofeno e ibuprofeno en
la segunda fase (20-30min) del test de la formalina.

(®) representa el punto de aditividad teorica; (O) corresponde al punto
experimental. Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan
el limite de confianza al 95 %.

El pretratamiento de los animales con 1 mg/kg, i.p., de L-NAME
modificé la naturaleza de la interaccion aditiva, a subaditiva en la primera
fase y no modifico la sinergia de la segunda fase. Por otra parte, los indices
de interaccién fueron modificados en la forma siguiente: en la primera fase
vario de 0.799 a 1.862, después del pretratamiento con L-NAME. El inidice de
la segunda fase no se modifico por efecto del pretratamiento con L- NAME, ya

gue se mantuvo en 0.237.
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20 - 0-5min + L-NAME

EDs, Dexibuprofeno, mg/kg
o o

o

0 10 20 30 40 50
EDs, Ibuprofeno mg/kg

Figura 5.- Isobolograma de la interaccion dexibuprofeno e ibuprofeno
en la primera fase del test de la formalina. (@) representa el punto de
aditividad tedrica; el (O) corresponde al punto experimental después de L-
NAME. Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan el

limite de confianza al 95 %. Comparar con figura 3.

20 - 30 min + L-NAME

EDs, Dexibuprofeno, mg/kg
O F N W » 01 O N

0 5 10 15 20 25 30
EDs, Ibuprofeno mg/kg

Figura 6.- Isobolograma de la interaccion entre dexibuprofeno e
ibuprofeno en la segunda fase de la formalina.(®) representa el punto de
aditividad tedrica; el (O) corresponde al punto experimental después de L-
NAME. Las lineas verticales y horizontales de cada punto representan el

limite de confianza al 95 %. Comparar con figura 4.
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DISCUSION

El estudio realizado demostr6 que la administracion de ibuprofeno y
dexibuprofeno por via intraperitoneal, produce actividad antinociceptiva dosis-
dependiente en el test de la formalina. EI dexibuprofeno result6 ser mas
efectivo que el ibuprofeno , posiblemente debido a que este Ultimo es una
mezcla racémica y el dexibuprofeno, corresponde a su enantiomero S(+), que
ha sido definido como componente terapéutico activo y que en ciertas
condiciones es el derivado de la inversion del R-ibuprofeno (30). La
administracion del enantiomero S(+) (dexibuprofeno) , resulté ser mas eficaz a
menores dosis en comparacion con el ibuprofeno tanto en su accion analgésica
como antiinflamatoria, medida por intermedio de las 2 fases caracteristicas del

ensayo de la formalina (36).

La aditividad obtenida por la combinacién de ibuprofeno y dexibuprofeno
durante los primeros 5 minutos del test de la formalina, se podria explicar por la
simple suma de la accién antinociceptiva de los AINES al interactuar con
neuronas periféricas o centrales involucradas en la transmision de sefiales
nociceptivas. En cuanto a la supraaditividad demostrada en la segunda fase del
test de la formalina, se sugiere que de acuerdo a la teoria general de
interacciones farmacolégicas (38), la accion de dexibuprofeno y la de
ibuprofeno se asocian en forma cooperativa, determinando un efecto mayor
que la simple suma de sus efectos individuales. Este sinergismo podria incluir
los diferentes aspectos de todas las funciones celulares, tales como actividad

de canales ionicos, activacion de receptores, control de transcripcion de genes,
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interacciones entre los constituyentes de las membranas y los AINEs, etc.,(39).
Ademas, hay que tener presente la inversién quiral que sufre el ibuprofeno
racémico a S(+) ibuprofeno en algunas especies podria contribuir al efecto
sinérgico. Por otra parte ambos enantiomeros ocupan el mismo sitio de alta
afinidad en la unién a proteinas plasmaéticas, en la que el R- ibuprofeno tiene
una constante de afinidad mayor que la del S(+) ibuprofeno, ello podria
contribuir a su mayor distribucién en el liquido intersticial o sinovial donde
ejerce su accion (30). Sin embargo, por la naturaleza de este estudio —
farmacoldgico inicial— es dificil precisar cual de estas posibilidades es la que

contribuiria méas efectivamente.

Los resultados obtenidos con L-NAME, concuerdan con la dualidad
descrita para el efecto de los agentes relacionados con la via NO-GMPc y su
efecto en los niveles de NO (34,35). Asi, la primera fase del ensayo de la
formalina, para la combinacién ibuprofeno con dexibuprofeno, transformada de
aditiva a subaditiva concuerda con el efecto antagonico que ejerce el L-NAME
en los actividad nociceptiva, convirtiétndose en un agente pronociceptivo o
hiperalgésico (40). Por otra parte, la falta de efecto en la segunda fase del
ensayo de la formalina, que mide efecto analgésico pero debido a una actividad
inflamatoria, revelado por la mantencion del indice de interaccion, demuestra
que el L-NAME no participaria en la analgesia debido a inflamacién de la
mezcla ibuprofeno/dexibuprofeno, ya que ejerceria un rol mas analgésico (41).
Estos hallazgos confirman el rol tanto pronociceptivo como nociceptivo de los

agentes que modifican los niveles de NO (34,35).
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CONCLUSIONES

Ibuprofeno y dexibuprofeno producen analgesia dosis-dependiente
administrados via intraperitoneal en el modelo algesiométrico de la
formalina.

La administracion conjunta de ibuprofeno y dexibuprofeno produce
interaccion de tipo aditiva en la primera fase del modelo algesiométrico de
la formalina y sinérgica en la segunda fase.

El pretratamiento con L-NAME maodifica la interaccion transfromandola en
subaditiva en la primera fase, sin embargo no modifica la naturaleza
sinérgica de la segunda fase.

Este estudio demuestra que administracion conjunta de AINEs, como el
ibuprofeno y dexibuprofeno, es un avance en la busqueda de soluciones

farmacoldgicas para el tratamiento del dolor.
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SUGERENCIAS

. Evaluar la accion analgésica de los isomeros de AINEs en diferentes
modelos algesiométricos.

. Estudiar por analisis isobolografico la combinacion de los quirales de
cada AINE

. Evaluar el rol de diferntes antagonistas en las combinaciones anteriores.
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RESUMEN

Los AINEs, constituyen un grupo de farmacos capaces de producir
inhibicién de la nocicepcién y son usados para disminuir el dolor e inflamacién.
En este trabajo se estudian dos AINESs, ibuprofeno y dexibuprofeno y se evalu6
su interaccion, via intraperitoneal, en el ensayo algesiométrico de la formalina,
en ratones. Se administré, al tiempo del maximo efecto, proporciones fijas de
1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de las DEsg de ibuprofeno y dexibuprofeno, y se determiné a
través de andlisis isobologréfico el tipo de interaccion, que resultd ser aditiva
en la primera fase del ensayo algesiométrico de la formalina y sinérgico en la
segunda fase. Se evalud la participacién, en dicha interaccién, del sistema
nitridergico, via NO-GMPc, con el uso de L-NAME. Este agente modifico la
interaccion aditiva a subaditiva en la primera fase y no modifico la interaccion
sinérgica de la segunda fase.

El presente estudio demuestra que la coadministracion de AINEs,
constituye un avance en la busqueda de alternativas farmacoldgicas para el

tratamiento del dolor.
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