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INTRODUCCION

Segun la Real Academia de la Lengua Espafiola, el dolor es una
“sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o
exterior”. Si bien esta definicion es correcta, existen otras mas precisas como la
de la Asociacion Mundial para el Estudio del Dolor (IASP), la mas aceptada
actualmente, que dice que el dolor es una “experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con un dafio tisular, real o potencial, o descrita en
términos de dicho dafo”. Mas alla de las definiciones, es complejo explicar la
sensacion de dolor a quien no la haya experimentado, ya que ésta no se
describe solamente en funcion del estimulo fisico y la relacién directa que tiene
en las vias nociceptivas y su lectura a nivel del sistema nervioso central (SNC),
sino que involucra también la existencia de un factor emocional (altamente
influido por el entorno cultural), que modula finalmente la percepcion consciente
de quien lo sufre ).

Cuando hay una injuria sobre un tejido se produce una doble percepcion
del dolor, esto es, una sensacién dolorosa inicial, breve, bien localizada y
punzante, y posteriormente una sensacion dolorosa de larga duracion, mas
difusa, de tipo quemante que es mal tolerada por los pacientes. La primera se

debe a la sensibilizacibn de nociceptores de fibras Ad, que tienen la



caracteristica de ser mielinicas y por lo tanto son capaces de realizar una
conduccion mas rapida (4 - 30 m/seg). La segunda, en cambio, se debe a la
sensibilizacion de nociceptores de fibras C, que, por el hecho de ser
amielinicas, tienen una conduccién mas lenta (0,5 - 2 m/seg). Ambas fibras
corresponden a neuronas periféricas, neuronas de primer orden, neuronas en T
o primera neurona. Estas neuronas trasmiten, ademas, tacto ligero, presion y
temperatura que en condiciones normales se perciben como tales, excepto en
ciertos tejidos como la cornea, el timpano y la pulpa dentaria, que presentan
gran sensibilidad al dolor, tacto leve y cambios térmicos, percibiéndose todos
estos estimulos como dolor ().

El dolor puede clasificarse en dos tipos: dolor agudo y dolor cronico. El
primero se define como un dolor de alarma y es aquel que aparece como
respuesta a un dafio por la activacion inmediata de los mecanismos
nociceptivos. Constituye un mecanismo fisiolégico de alarma para limitar el
dafio e iniciar los mecanismos de reparacion tisular, y no dura mas que lo que
demora el tejido en reparar, aceptandosele una duracion maxima de tres
meses. El dolor cronico, por su parte, es aquel que persiste después de la
curacion del dano, “carece de propiedades fisioldégicas reparadoras y es un
sintoma de una enfermedad continua o en brotes. En ocasiones, se mantiene

en ausencia de lesion y constituye con frecuencia la Unica manifestacion de la



enfermedad”(;), puede también deberse a una sensibilizacion del SNC, es decir,
podria corresponder a una hiperalgesia o alodinia, lo que significa que el SNC
percibe como estimulo doloroso un estimulo que normalmente no seria
percibido como tal (3).

Si bien es sabido que “la nocicepcién constituye una funcion fisiolégica
indispensable para mantener la integridad del organismo, evitar su deterioro y
prevenir su destruccion” ;) debido a que constituye un importante mecanismo de
alarma, es también evidente la importancia de saber tratarlo una vez que se ha
manifestado. Si un dolor no es diagnosticado y manejado en forma adecuada,
se complica el prondstico y los tratamientos en el corto plazo, favoreciéndose la
cronificacién del dolor. Ademas, puede provocar hostilidad del paciente hacia el
sistema y personal de salud, asi como alterar la calidad de vida familiar y
personal del paciente. Por otro lado, mas all4 de la percepcién de salud del
individuo, existen implicancias en el ambito econdmico, por todo lo que

significan los gastos en medicamentos, atencion en salud, examenes, etc (.



AINEs

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) corresponden a una amplia
gama de farmacos con la caracteristica comun de ser antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos, a lo que se suma actualmente su efecto
antiagregante plaquetario. Los distintos AINEs pueden presentar las diferentes
acciones en forma equivalente, o bien pueden tener una accion mas acentuada
gue otra, como por ejemplo el paracetamol, que presenta una accion analgésica
moderada, una buena accién antipirética y practicamente una nula accién
antiinflamatoria ().

En sus inicios fueron usados en el tratamiento de enfermedades
reumaticas, para posteriormente ser introducidos en otros campos de la salud,
siendo uno de los primeros el de la odontologia, especificamente en el manejo
del dolor post-exodoncia ). Esto debido a que se vio su gran utilidad en el
manejo del dolor postoperatorio, ya que los actos quirdrgicos producen tanto
dolor como inflamacion y los AINEs actian a ambos niveles.

Todos los farmacos que componen este grupo tienen un mecanismo de
accion similar: la inhibicion de las ciclooxigenasas (COXs) - enzimas que
participan en el proceso inflamatorio - lo que hace que compartan ciertas

reacciones adversas (. Esta inhibicion puede ser mediante una acetilacion



irreversible (como es el caso de la aspirina), o bien, compitiendo en forma
reversible por el sitio activo de la enzima ). Si bien ésta es la forma de accion
mas importante, se ha demostrado que no todo el efecto analgésico se debe a
mecanismos periféricos producto de la inhibicion de COXs, por lo que se les
atribuye acciones en el SNC que aun no se comprenden del todo. Ademas se
estd estudiando su posible participacion en la activacion de una via

descendente de serotonina que induce antinocicepcion ).

Mecanismos de Accidn

Si bien la forma de lograr los distintos efectos (antiinflamatorio,
antipirético y analgésico) esta siempre ligada a la accion sobre las COXs, cada

uno de ellos se logra actuando sobre diferentes secuencias:

Mecanismo Antiinflamatorio:

La inflamacién se produce como respuesta a estimulos tales como
trauma, infeccién, quimicos, hormonas, hipoxia, entre otros, desencadenandose
siempre un proceso que consta de 3 fases — fase vascular, fase celular y fase
de reparacion. El mecanismo antiinflamatorio de los AINEs se realiza

principalmente en la fase vascular, el que se caracteriza por una vasodilatacion



y aumento de la permeabilidad capilar, lo que genera edema (2, 7).

Cuando el cuerpo recibe un dafio se activan las fibras A y C
(inflamacién con dolor), las que, por una inflamacion neurogénica, producen la
liberacion de sustancia P. Es esta sustancia la que desencadenara la reaccion
inflamatoria al estimular la liberacién de histamina, serotonina y bradicinina (lo
que provoca una hipersensibilidad) ().

La bradicinina, al actuar en sus receptores (B1 y B2), estimula a la
fosfolipasa C, la proteinasa C y la fosfolipasa A2. Los fosfolipidos de la
membrana, a través de la fosfolipasa A2, se transforman en acido araquidonico

sobre el cual actian las COXs para producir prostaglandinas. (Ver figura 1).
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Las COXs han sido objeto de estudio por muchos afios en el marco de la
investigacion de los AINEs. Como resultado de estos estudios se logré el
descubrimiento y extenso analisis de diferentes tipos de COXs, siendo las mas
conocidas las COX-1, COX-2 y COX-3.

Las COXs son responsables tanto de la produccion de las
prostaglandinas fisiologicas como de las inflamatorias; es por esto que, al
utilizar sustancias que inhiben el funcionamiento de las COXs, se observan
efectos secundarios que se deben en gran medida a la falta de prostaglandinas
constitutivas.

La funcion de estas enzimas ha sido determinada en numerosas
investigaciones, existiendo un acuerdo en que la COX-1 esta mas relacionada
con un rol fisiolégico, es decir, es constitutiva y esta presente en casi todos los
tipos celulares en forma constante. La COX-2, en tanto, es inducida por
estimulos mayoritariamente inflamatorios; asi, citoquinas anti-inflamatorias
disminuyen la induccion de COX-2 (s g. La COX-3, por su parte, es un
descubrimiento mas reciente y sus funciones estan todavia en estudio, pero se
ha sugerido que la inhibicion de la COX-3 representa un mecanismo central
mediante el cual se disminuiria el dolor y la fiebre ().

Aun cuando la mayoria de las investigaciones concuerdan en estos roles

de las COXs, algunos estudios han demostrado que la COX-2 tiene también un



papel constitutivo, participando en la liberacion de renina en el rifién (regulando
asi el nivel de sodio, volumen circulante y homeostasis de la presion
sanguinea), en la ovulacion, en la implantacion del embrién, en la reparacion de
Ulceras gastricas, etc. De la misma forma, estos estudios han relacionado la
COX-1 con inflamacion al encontrarla en articulaciones de pacientes con artritis
reumatoidea (10). Es por esto que el concepto actual es que tanto la COX-1
como la COX-2 mantienen un equilibrio necesario para la homeostasis del
organismo ().

Las prostaglandinas, por su parte, pueden ser constitutivas (fisiologicas),
teniendo una participacion activa en sucesos tan variados como la coagulaciéon
sanguinea, la ovulacion, el inicio del trabajo de parto, el metabolismo éseo, el
crecimiento y desarrollo neural, la curacidon de heridas, la formacion del mucus
protector de la pared gastrica, el funcionamiento renal, el tono de los vasos
sanguineos y la respuesta inmune entre muchos otros; asi, también éstas
pueden ser de caracter inflamatorio, provocando vasodilatacion (y,
subsecuentemente, eritema y calor), edema local y dolor (éste se debe a una
disminucién del umbral de estimulacion postsinaptica y a un aumento en la
excitabilidad de la conduccion de impulsos dolorosos) (2, 3).

En procesos inflamatorios las COX producen la liberacion de

prostaglandinas, las que, actuando pre y post-sinapticamente, aumentan la



liberacion de sustancia P, glutamato y CGRP y exageran la respuesta a su
liberacion; la PGE,, por ejemplo, actia sobre diferentes receptores (EP1, EP, y
EP3) produciendo alodinia por acidos e hiperalgesia térmica (o, 11). Se forma un
circulo vicioso en el cual la liberacion de sustancia P aumenta la liberacion de
prostaglandinas y viceversa.

Los AINEs tienen un poder antiinflamatorio al bloquear la produccion de
prostaglandinas mediante dos mecanismos: 1) inhibicion irreversible de las
COXs mediante la modificacion de la estructura molecular de éstas; es el caso
de la aspirina; 2) Inhibicibn competitva reversible de las COXs; este mecanismo
es el que posee la mayoria de los AINEs y su duracion depende de la

farmacocinética del AINE (7).

Mecanismo Analgésico:

Los cuadros dolorosos son causados principalmente por PGE,, PGE2, ¥y
PGl,, los que sensibilizan a los receptores de dolor a estimulos mecanicos y
guimicos que normalmente son indoloros, aumentando la accién de la sustancia
P, bradicinina, etc, las que a su vez estimulan la liberacién de prostaglandinas.
La accion analgésica de los AINEs entonces, esta dada por una mejoria del
proceso inflamatorio por un lado, y por otro estaria dada por una accién a nivel

central en estudio (2, 7, 9).
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Mecanismo Antipirético:

La fiebre se produce como consecuencia de una infeccion o secuela de
lesion tisular, por inflamacion, rechazo de injerto, cancer u otros cuadros
patolégicos, todos los cuales tienen como signo comun el aumento en la
formacion de citoquinas. Las citoquinas aumentan la sintesis de protaglandinas
en el hipotalamo y cerca de él, 1o que lleva a un aumento en la generaciéon de
calor y a una disminucion en la pérdida de éste (7. Estas prostaglandinas
aparentemente derivan de COX-2 inducidas en células no neuronales,
probablemente en células endoteliales de los vasos sanguineos que irrigan el
hipotalamo 5). Los AINEs al inhibir la formacion de prostaglandinas permiten

gue el hipotalamo regule la temperatura del cuerpo.

Los AINEs se utilizan con diversos objetivos, desde aliviar molestias
asociadas a heridas menores y dolores de cabeza, hasta el alivio de dolor
severo causado por una Vvariedad de enfermedades degenerativas e
inflamatorias de las articulaciones, pasando por su uso como profilaxis contra
enfermedades cardiovaculares entre muchos otros usos (2. En relacion a su
actividad analgésica, usualmente se les atribuye un efecto suave a moderado,
pero se ha visto que algunos AINEs pueden alcanzar efectos similares a los

opioides sin presentar las reacciones adversas de estos Ultimos en el sistema
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nervioso central. En cuanto a la accion antiinflamatoria, ésta seria muy
importante sobretodo en el tratamiento de trastornos musculo-esqueléticos
como la osteoartritis y la artritis reumatoide, teniendo siempre en consideracion
que el efecto terapéutico de los AINEs es principalmente sintomatico y, por lo

tanto, no alteran la evolucién de las lesiones o patologias.
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Nuevos Usos

Céancer

Desde hace muchos afios se sabe que el consumo regular de AINEs
reduce la incidencia de ciertos tipos de cancer y disminuye la proliferacion
celular — y por lo tanto la velocidad de crecimiento — en otros. Estudios mas
recientes han demostrado que los inhibidores selectivos COX-2 alcanzan un
efecto mayor en ésta area.

Se ha sugerido que las prostaglandinas producidas por medio de la COX-
2 disminuyen la tasa de apoptosis en células cancerigenas. Por otro lado la
PGE2 promueve la hipertrofia gastrica e intestinal, asi como el crecimiento de
pélipos y cancer de colon.

Sea a través del mecanismo que sea, la COX-2 aparece relacionada a
tumores, metastasis y lesiones cancerizables en numerosos estudios. Se ha
encontrado un aumento en la concentracion de COX-2 en cancer gastrico,
esofagico y pulmonar entre otros. En estudios in vivo y en animales se ha visto
como la inhibicion de esta enzima reduce las metastasis y el tamafio de los
tumores, al reducir la proliferacion celular y aumentar la apoptosis de las lineas

celulares s, g).
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Alzheimer

La relacion entre COX y mal de Alzheimer se detecté al observarse en
estudios de caso-control que los grupos sometidos a terapia antiinflamatoria con
AINEs presentaban la mitad del riesgo normal de manifestar dicha enfermedad.

Estos hallazgos se explicarian por el alto nimero de células conteniendo
COX-2 alrededor de las placas amiloides (sobretodo en etapas tempranas de la
enfermedad), junto a microglias y otros signos clasicos de inflamacién (como
son fragmentos del complemento y liberacién de citoquinas), todo lo cual seria
atacado por el efecto antiinflamatorio de los AINEs. Esto es muy importante ya
que el dafio neuronal en la enfermedad de Alzheimer podria deberse mas a la
liberacion de proteasas y radicales libres producto de la inflamacion, que a la
presencia de la proteina  amiloide per se.

Otro mecanismo de los AINEs en el manejo del Alzheimer seria su efecto
antiagregante plaquetario, el cual disminuye la posibilidad de sufrir dafio
isquémico por blogueo de capilares. Por otro lado, si bien los AINEs no
modifican el metabolismo de la proteina B amiloide, aparentemente podrian

reducir la respuesta de la microglia a esta proteina (s g).
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Efectos Colaterales de los AINEs

Debido a que los AINEs tienen un mecanismo de accion comun - la
inhibicién de las ciclooxigenasas - también comparten muchos de sus efectos
colaterales. Si bien la propension que tienen a formar Ulceras gastricas o
intestinales (con la consecuente anemia por la pérdida hemética) es uno de los
efectos colaterales que mas se ha estudiado, existen otros muy importantes
como son la prolongacion de la gestacion y retardo del trabajo de parto
espontaneo, cambios en la funcién renal, perturbacion de la funcion plaquetaria
(esta ultima se ve alterada debido a que los AINEs evitan la formacion de TXA;
el cual es un importante agente agregante), toxicidad hepética leve, aumento de
la presion arterial (al administrar AINEs selectivos COX-2 a pacientes
hipertensos) y reacciones cutaneas como urticaria, purpura y petequias (g, 13)-

En relacibn a las Ulceras gastricas se plantean dos mecanismos
diferentes: por un lado la irritacién producida por la ingesta de estos farmacos
permite la difusién retrégrada de acido hacia el interior de la mucosa gastrica lo
que causa dafio tisular. Por otro lado, bien se conoce la funcion citoprotectora
sobre la mucosa estomacal de las prostaglandinas (principalmente PGI2 y
PGE2), inhibiendo la secrecion de acidos, aumentando el flujo sanguineo y
estimulando la secrecion de mucus; asi, al inhibir la sintesis de estas

prostaglandinas, producen un efecto nocivo ().
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Se describe también la intolerancia que presentan algunas personas a la
aspirina y a los otros antiinflamatorios no esteroidales, la que se presenta con
rinitis, edema angioneurético, urticaria generalizada, asma bronquial, edema
laringeo y broncoconstriccion, sintomas que le otorgan gran semejanza a un
shock anafilactico, aun cuando esta reaccion aparentemente no es de tipo
inmunitaria. No se conoce el mecanismo por el cual se produciria esta
hipersensibilidad, pero se ha postulado que podria deberse a un aumento de la
formacion de leucotrienos a partir del metabolismo del &cido araquidénico
mediante las lipooxigenasas, debido a la inhibiciébn que hay en la via de las

COXs ()
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Meloxicam

Es un derivado endlico junto con piroxicam y tenoxicam. Tiene efecto
antiinflamatorio, analgésico y antipirético gracias a su accion preferencialmente
sobre COX-2 (ver tabla | y figura 2), lo que mejora su actividad antiinflamatoria
en relacion a sus congéneres (o, 7. No reduce la agregacion plaquetaria ni
aumenta el tiempo de sangrado, probablemente por su baja actividad COX-1
a4). Posee una vida media prolongada, lo que posibilita una comoda posologia
de 7,5 a 15 mg cada 24 horas. El meloxicam tiene indicaciones similares a los
otros derivados endlicos, siendo utilizado por su efecto analgésico en esguince,
torticolis, sindrome lumbociatico y espasmos musculares en general. También
se puede utilizar en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoidea (). Los
efectos adversos se observan principalmente en tratamientos prolongados e
incluyen reacciones en el SNC tales como mareos, somnolencia y vértigo, se
describen también efectos hematoldégicos como anemia, leucopenia, eosinofilia
y descenso de la hemoglobina y del hematocrito. Puede presentar irritacion
gastrica pero en menor numero de casos que piroxicam y tenoxicam debido a

su accion preferencial COX-2 ().
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Ketorolaco

Es un derivado del acido pirrolacético y, junto con el diclofenaco y el
tolmetin, pertenece a la familia de los derivados del &cido acético. Al igual que
los otros AINEs actia mediante la inhibicion de Ila biosintesis de
prostaglandinas al inhabilitar, principalmente, la COX-1 (ver tabla | y figura 2).
Lo anterior le confiere una actividad antipirética, antiinflamatoria (sobretodo al
ser aplicada en forma tdépica sobre los 0jos), antiagregante plaquetaria y
analgésica, siendo esta Gltima la més importante.

El ketorolaco puede ser administrado por via oral o parenteral (es uno de
los pocos AINEs que puede ser administrado por esta Ultima via) y se utiliza
para aliviar el dolor post-operatorio en vez de los opioides (7. Ademas se ha
demostrado en diversos estudios la utilidad de la administracién combinada de
ketorolaco con opioides, encontrandose resultados tales como una disminucién
en la necesidad de uso de morfina postquirtrgica, asi como una reduccién de
los efectos colaterales de ésta, como son nauseas, vomito y prurito ). Se ha
usado para combatir estados de dolor cronico, teniendo, al parecer, un
resultado mejor que la aspirina. Es de gran utilidad en cuadros inflamatorios del
0jo y se ha probado en el tratamiento de conjuntivitis estacional (. La accion
antiagregante plaquetaria es muy importante en este farmaco, por lo que se

asocia a una significativa prolongacion del tiempo de sangria, lo que podria
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tener mayor trascendencia si se utiliza en pacientes con otros factores de riesgo
de hemorragia ().

Las reacciones adversas asociadas a este farmaco incluyen
somnolencia, mareos, cefalea, dolor gastrointestinal, dispepsia y nauseas, asi
como dolor en el sitio de la inyeccion (7. También se han encontrado reacciones
adversas a nivel renal (sobretodo en pacientes mayores), pero éstas son dosis-
dependientes y tienden a revertirse al descontinuar su uso 4. Se debe tener
precaucion en el consumo del Ketorolaco, ya que el uso prolongado por mas de

3 dias podria traer como consecuencia hemorragias gastricas graves ().
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FAMILIA

NO SELECTIVOS

SELECTIVOS COX-2

Alcanones

Derivados del Acido Antranilico

Derivados del acido propionico
diarilheterociclos

diterbutil fenoles

Derivados del acido endlico
Derivados del acido heteroaril
acético

Derivados del acido indolacético

Derivados del para-aminofenol
Derivados del acido salicilico

Sulfanilidas

nabumetona

ac. mefenamico, clonixinato de lisina

ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno
SC560

piroxicam, tenoxicam
diclofenaco, KETOROLACO, tolmetin

indometacina, sulindaco

paracetamol

aspirina, diflunisal, sulfasalazine

aminas y ésteres de

meclofenamato

celecoxib, rofecoxib, valdecoxib
darbufelona
MELOXICAM

lumiracoxib

etodolaco, amidas y ésteres de

la indometacina

APHS

nimesulida, flosulida

Tabla I: Clasificacion de AINEs. Se destacan meloxicam y ketorolaco (1.
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Interacciones entre farmacos

Cada vez es mas evidente lo poco probable que es que una droga por si
sola produzca una analgesia efectiva con minimos efectos secundarios,
especialmente en lo que se relaciona con dolor crénico (11). Por otro lado los
AINEs presentan el denominado “efecto techo”, esto es que al sobrepasar las
dosis recomendadas (accién que muchos pacientes hacen para lograr mayor
analgesia) sélo se logra un aumento de las reacciones adversas sin obtener
una disminucion del dolor (is).

Es por esto que el estudio de las interacciones entre farmacos es
importante.

Al coadministrar 2 farmacos existen tres posibles efectos:
1. Aditividad: la accion conjunta es la suma de la acciébn de los dos
farmacos por separado.
2 Subaditividad: la accién conjunta es menor a la suma de la accion de los
dos farmacos por separado.
3 Sinergismo: la accion conjunta es mayor a la suma de la accion de
ambos farmacos por separado.

Siendo el més favorable y esperado el sinergismo.
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MONOAMINAS

En el estudio de la regulacion del dolor a nivel central se ha visto que hay
una importante participacion tanto del sistema serotonérgico, como
dopaminérgico y adrenérgico, encontrandose evidencia de que estas vias
pueden ser activadas por ciertos analgesicos (6. En la modulacion
monoaminérgica se ha encontrado influencia, tanto de agonistas como de
antagonistas adrenérgicos en la disminucion del dolor.

Los agonistas adrenérgicos, tanto los agonistas a; como los ay
parecieran activar por un lado un mecanismo central para la antinocicepcion, y
por otro un sistema noradrenérgico descendente con el mismo resultado (17).
Los agonistas a, -al actuar sobre este receptor- reducen la liberacion de
neurotransmisores excitatorios por estimulos nocivos, incluyendo la sustancia
P, glutamato y un péptido relacionado con el gen de la calcitonina (11, 1g).

Los antagonistas adrenérgicos por su parte, también tienen accion
antinociceptiva. En el caso de los antagonistas a;, se tiene como hipétesis que
el receptor a; (post-sinaptico) seria activado en la transmisién nociceptiva y el
antagonista, al bloquear el receptor en las neuronas aferentes primarias,
interferiria con la transmisiéon del impulso al impedir la despolarizacién. En

cuanto a los antagonistas a,, si bien se ha demostrado que tienen efecto
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antinociceptivo, no esta claro el mecanismo mediante el cual lo producen (7).

En pacientes con lesion en la inervacion simpatica se ha visto que se
produce un aumento en el numero de receptores a-adrenérgicos en los
nociceptores que contindan funcionalmente intactos en la zona de la lesién o
cerca de ésta. (19). Estos receptores, principalmente a,, formarian parte de un
sistema de mensajeria, a través del cual sustancias adrenérgicas sensibilizarian
neuronas sensitivas periféricas relacionadas con nocicepcion y dolor (1), esto
es concordante con otros estudios en los que se ha encontrado efecto
analgésico en inhibidores de la recaptacion de noradrenalina, como por ejemplo
la duloxetina (20).

El hecho de que tanto agonistas como antagonistas a; tengan efecto
analgésico puede deberse a que activan o bloquean diferentes receptores a;
postsinapticos; esto se apoya en investigaciones que han descrito 3 subtipos de

este receptor: aia, Aig, A1p (21)-



23

Yohimbina

La yohimbina es un alcaloide extraido de la corteza del arbol de
yohimbina, el quebracho blanco (Aspidosperma quebracho). Es un antagonista
competitivo selectivo a,, y como tal se esperaria que tuviera ciertos efectos
antinociceptivos, pero en estudios previos se ha visto que antagoniza la
antinocicepcion de ketoprofeno, diclofenaco y piroxicam en test de dolor agudo
térmico (22)-

Al ser coadministrado con un agonista a; como la clonidina, puede
revertir los efectos antihipertensivos de ésta. Se ha visto que entra con facilidad
al SNC, donde al actuar produce un aumento de la presion arterial y aumento
de la frecuencia cardiaca.

Si bien su uso clinico se restringe basicamente al tratamiento de la
impotencia, su efecto alucinégeno y afrodisiaco hacen de ésta una sustancia
muy recurrida. Dentro de los efectos colaterales se incluyen ansiedad,
alucinaciones, nauseas y disuria. Se le atribuye también el fomentar la actividad

motora produciendo temblores.



24

Risperidona

La risperidona es un derivado benzisoxazolico y pertenece a una familia
de farmacos denominada “neurolépticos atipicos”, la que fue desarrollada para
el tratamiento de la esquizofrenia (23, 24). ES un potente antagonista D2 y SHT2
(23-25), @ |0 que se suma también una afinidad con los receptores ai, a2 y Hj (23,
24). Se ha visto ademas una interaccion con receptores opioides, principalmente
V1, V2 Y K1 (25).

Este farmaco es muy utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia
desde el primer episodio psicético. Aun cuando su consumo cronico es en
general bien tolerado, igualmente presenta algunos efectos colaterales como
son insomnio, ansiedad y cefaleas. Otros efectos que pueden presentarse son
temblor, rigidez, salivacion excesiva y aumento de peso entre otros. Se ha visto
también que debido a su accion en los receptores alfa, el paciente puede
presentar hipotension, por lo que debe ser usado con precaucion en pacientes
con alteraciones a nivel cardiovascular como insuficiencia cardiaca o

antecedentes de infarto agudo al miocardio.
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HIPOTESIS

La administracion de ketorolaco o de meloxicam produce actividad

antinociceptiva que es modulada por el sistema monoaminérgico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la actividad antinociceptiva de meloxicam y ketorolaco en el

ensayo experimental de dolor agudo visceral denominado writhing test o test de

las contorsiones abdominales y el efecto que tiene el sistema monoaminérgico

— tanto adrenérgico como serotonérgico — en la accidn antinociceptiva de estos

dos AINESs.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-

Evaluar la antinocicepcién inducida por la administracion intraperitoneal
(i.p.) o sistémica de ketorolaco o de meloxicam, en el modelo de las
contorsiones abdominales inducidas por la administracion i.p. de una
solucion de acido acético al 0,6% en ratones.

Evaluar la naturaleza de la interaccion al combinar ketorolaco y meloxicam,
en el modelo de las contorsiones abdominales inducidas por la
administracion i.p. de acido acético al 0,6% en ratones.

Caracterizar la naturaleza de la modulacion adrenérgica o serotonérgica en
la antinocicepcion producida por la administracion i.p. de ketorolaco y
meloxicam y de sus combinaciones usando el test de las contorsiones.
Evaluar la participacion de la modulacion adrenérgica o serotonérgica en la
antinocicepcion producida por la coadministracion i.p. de ketorolaco con

meloxicam usando el mismo test algesiométrico.
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MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones macho de la cepa CF/1 (Mus musculus) de 28 a 30
gramos de peso, los que fueron aclimatados al ambiente del laboratorio por a lo
menos dos horas antes de iniciar la experimentacion, la cual se realizé de
acuerdo a un protocolo aprobado por la Comision de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile (Protocolo CBA N° 84 y 131), que
especifica que cada animal recibira solamente una dosis de las drogas, que las
observaciones seran efectuadas en forma randomizada, ciega y controladas
con solucién salina. Los animales fueron sacrificados inmediatamente después

del experimento mediante dislocacién cervical.

Fig. 3: Ratones macho de la cepa CF/1 (Mus musculus).
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La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué a través del
meétodo algesiométrico agudo del writhing test o test de las contorsiones, en el
gue se usa un estimulo quimico irritativo que produce nocicepcion (inyeccion
i.p. de 10 ml/Kg de una solucion de acido acético al 0,6%). En este test el dolor
se mide contando durante 5 minutos el nimero de contorsiones que presenta el
animal 5 minutos después de la inyeccion. Se entiende por contorsion la
contraccion de la musculatura abdominal junto con una elongacion de las
extremidades posteriores. Los resultados se expresan como porcentaje de

antinocicepcion (% AN) de acuerdo con la siguiente expresion:

% AN = 100 — (WE / WC x 100)

Donde:

WE = namero de contorsiones de los animales inyectados con droga
WC = numero de contorsiones en los animales inyectados con salino o con

glucosa

Los farmacos fueron administrados por via i.p. en un volumen de 10
ml/Kg. y el ensayo algesiométrico se realizd al producirse el efecto maximo de

cada droga, el que fue determinado previamente.
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Fig. 4: Test de las contorsiones.

Para la evaluacion de la analgesia se construyeron curvas dosis-
respuesta de los farmacos administrados por via i.p. con un minimo de 6
animales por cada una de, al menos, 4 dosis. La dosis que produce el 50% del
efecto méximo (EDsp), se calcul6 mediante analisis de regresion lineal. La
administracion de los farmacos analgésicos se efectu6 en animales antes y
después del pretratamiento de ellos con 0,01 mg/Kg., i.p. de yohimbina o de
0,001 mg/Kg., i.p. de risperidona (administrados 30 minutos antes que los
AINEs), antagonistas de receptores adrenérgicos Yy serotonérgicos,

respectivamente.
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La evaluacion de la asociacion entre meloxicam y ketorolaco se hizo por
medio del estudio isobolografico, para lo cual se coadministrg, en proporcion
1.1, por via i.p., meloxicam, y ketorolaco, en razon de 1/2, 1/4, 1/8, 1/16 de sus
EDso. Para la mezcla de los AINEs, se determind la EDsy y fue comparada
estadisticamente a la aditividad teorica de la EDsp de la combinacion, obtenida

de la siguiente formula:

EDso aditividad tedrica = EDsp droga / (P1 + R x P2)

Donde:

o R: es la relacibn de potencia entre las drogas ketorolaco y
meloxicam administradas por si solas.

o P1: proporcién de ketorolaco en la mezcla.

o P2: proporcién de meloxicam en la mezcla.

Las EDsy experimentales se graficaron en un sistema de coordenadas
cartesianas con una linea que conecta la EDsg de ketorolaco de la abscisa, con
la EDsp de meloxicam en la ordenada, para obtener asi la linea de aditividad.
Segun la region del grafico donde se ubica el valor obtenido de la EDsg

experimental, se determinara el tipo de interaccion. En el caso de que la
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interaccidn sea sinérgica, el punto experimental se ubica bajo la linea de
aditividad. En el caso contrario, si resultase una interaccion antagonica, el
punto se ubicara sobre la linea de aditividad, y por altimo, si el punto se ubica
en un sector cercano a la linea de aditividad, la interaccion sera de simple
aditividad. Ademas se calculé el indice de interaccion (l.1.), que es un valor que
confirma la naturaleza de la interaccion entre las drogas de acuerdo a la

siguiente formula:

l.I.= EDso experimental/ EDsq tedrica

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 (17).

El andlisis estadistico de los datos obtenidos de las curvas log dosis-
respuesta se realiz6 mediante regresion lineal por cuadrados minimos para
determinar las EDsp. La significacion estadistica fue determinada por analisis de

varianza y pruebas t de Student y fue considerada a un nivel de 5%.
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RESULTADOS

GRUPO CONTROL
El pretratamiento de los ratones con 10 ml/Kg de solucion salina
fisiolégica por via i.p. 30 minutos antes de la administracion del &cido acético

produjo 19,77 + 0.28 contorsiones (n=25).

GRUPO TRATADO CON YOHIMBINA Y RISPERIDONA

El pretratamiento de los ratones con yohimbina 0,01 mg/Kg. o con
risperidona 0,001 mg/Kg. por via i.p. 30 minutos antes de la administracion del
acido acético no presenta efecto analgésico, ya que se observaron 18,3 + 2,8 y
18,17 + 1,11 contorsiones respectivamente, valores no diferentes a los del

grupo control.

GRUPO TRATADO CON KETOROLACO

La administracion de ketorolaco, 30 minutos antes del test
algesiométrico, produjo una curva dosis-respuesta de naturaleza dosis
dependiente, a partir de la cual se dedujo la EDsp, que resultd ser de 2.9 + 0,23,

ver figura 5.
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GRUPO TRATADO CON MELOXICAM

La administracion de meloxicam, 30 minutos previo al ensayo
algesiométrico indujo una curva dosis-respuesta dosis dependiente, de la cual

se obtuvo la EDsp, que fue de 6.5 + 0,54, como se observa en la figura 5.

PARALELISMO DE LAS CURVAS DOSIS-RESPUESTA

Al analizar estadisticamente las curvas dosis-respuesta de ketorolaco y
de meloxicam, se encontré que ellas eran estadisticamente paralelas, ya que
sus pendientes resultaron ser 29,9 + 1.8 para ketorolaco y 35,3 + 2.4 para,

valores que no son significativamente diferentes, como se aprecia en la figura 5.

100 -
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E
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< O T T 1
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log DOSIS, mg/kg
/@ MELO ip 0 KETOROL ip |

Fig 5: Curvas dosis-respuesta de meloxicam y ketorolaco.
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PRE-TRATAMIENTO CON YOHIMBINA

El pre-tratamiento con 0,01 mg/Kg i.p. de yohimbina no altera la actividad
antinociceptiva de ketorolaco ni la de meloxicam, puesto que las
correspondientes contorsiones inducidas por la EDsy obtenidas después del
pretratamiento con el antagonista o, no son significativamente diferentes, como

se observa en las figuras 6y 7.

PRE-TRATAMIENTO CON RISPERIDONA

Al realizar el pre-tratamiento con 0,001 mg/Kg i.p. de risperidona no se
observa una diferencia significativa en el nUmero de contorsiones producidas
por la EDso de ketorolaco como tampoco de meloxicam. Estos resultados se

muestran en las figuras 6y 7.
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Fig. 6: Histograma del efecto analgésico de ketorolaco en el
test de las contorsiones: EDsg ketorolaco + yohimbina, EDsg

ketorolaco, EDsq ketorolaco + risperidona.
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Fig. 7: Histograma del efecto analgésico de meloxicam en el
test de las contorsiones: EDsp meloxicam + yohimbina, EDsg

meloxicam, EDsp meloxicam + risperidona.
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ANALISIS ISOBOLOGRAFICO

Para analizar el tipo de interaccion que se produce al coadministrar dosis
proporcionales (1:1) de ketorolaco y meloxicam en su EDsy (2,8 mg/Kg y 6,5
mg/Kg. respectivamente), se utilizé el isobolograma.

El analisis isobologréafico dio como resultado que, la interaccién
antinociceptiva es de tipo supraaditiva o sinérgica, al ubicarse el punto
experimental bajo la linea de aditividad y obtenerse un indice de interaccion de

0,325. Ver fig 8.

KETOROLACO + MELOXICAM

EDs, Ketorolaco, mg/kg ip

o

EDso Meloxicam, mg/kg ip

Fig. 8: Isobolograma de la interaccion entre ketorolaco y
meloxicam, en su efecto analgésico, en el test de las

contorsiones. Aditividad tedrica (@) y aditividad experimental (O).
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PRETRATAMIENTO CON YOHIMBINA

El pretratamiento con 0.01 mg/Kg., i.p. de yohimbina, no produjo una
diferencia significativa en la interaccion sinérgica entre los farmacos,
manteniéndose un indice de interaccion supraaditivo de 0,292 y el punto
experimental bajo la linea de aditividad; estos resultados se muestran en la

figura 9.

YOHIMBINA

N w

EDs, Ketorolaco, mg/kg ip
[N

o

EDso Meloxicam, mg/kg ip

Fig. 9: Isobolograma de la interaccion entre ketorolaco vy
meloxicam, en el grupo pretratado con yohimbina, en el test
algesiométrico de las contorsiones. Aditividad tedrica (@),

aditividad experimental (O) y pretratamiento con yohimbina ().
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PRETRATAMIENTO CON RISPERIDONA

El pretratamiento con 0.001 mg/Kg., i.p. de risperidona, no produjo una
diferencia significativa en la interaccion sinérgica entre los farmacos,
manteniéndose un indice de interaccion supraaditivo de 0,448 y el punto
experimental bajo la linea de aditividad; estos resultados se muestran en la

figura 10.

RISPERIDONA

EDs, Ketorolaco, mg/kg ip

o

EDso Meloxicam, mg/kg ip

Fig. 10: Isobolograma de la interaccion entre ketorolaco y
meloxicam, en el grupo pretratado con risperidona, en el test
algesiométrico de las contorsiones. Aditividad tedrica (@),

aditividad experimental (O) y pretratamiento con risperidona (H).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo, demuestran que la actividad
antinociceptiva de ketorolaco y de meloxicam es dosis-dependiente al ser
administrados por via i.p. en el test de las contorsiones.

Al analizar las curvas dosis-respuesta de estos farmacos se observa que
el ketorolaco tiene una potencia relativa 2,24 veces mayor que la de meloxicam,
lo que podria sugerir que ketorolaco, al poseer mayor potencia, sea mejor
analgésico que meloxicam. Estos resultados concuerdan con la teoria, ya que
se esperaria que el meloxicam — al tener accion preferencial sobre COX-2 —
tuviera una potencia relativa menor en su efecto analgésico que la de
ketorolaco, de acuerdo con el poder inhibidor de COXs (9. Se observa también
en este analisis que las curvas son estadisticamente paralelas, lo que sugiere
gue ambos farmacos actuarian activando o desencadenando vias similares,
como son el sistema de las enzimas COXs - del cual existe mucha informacion
sobre su participaciébn en los procesos inflamatorio, doloroso, febril y de
agregacion plaquetaria - o bien a nivel de segundos mensajeros intracelulares
(26)-

El pretratamiento utilizado en este estudio con yohimbina no modificé el

efecto obtenido por la administracién de ketorolaco o de meloxicam por si solos.
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Esto indicaria que existe una nula o eventualmente escasa modulacion
adrenérgica sobre los AINEs en estudio y las vias sobre las cuales actian. Esto
si bien concordante con resultados previos (22, se contradice con la teoria que
ha sugerido que tanto agonistas como antagonistas adrenérgicos, de los
subtipos a; y ap parecieran activar por un lado un mecanismo central para la
antinocicepcion, y por otro un sistema noradrenérgico descendente con el
mismo resultado (1618, 20, 24)-

Por otra parte, la similar falta de efecto que se obtuvo con risperidona
sobre la actividad antinociceptiva de los AINEs, es dificil de sustentar ya que,
por su perfil farmacolégico (un potente antagonista D2 y 5HT2, con afinidad
con los receptores ai, a, y Hj) podria ejercer efecto modulador de la actividad
antinociceptiva de ketorolaco y de meloxicam, como también por su interaccion
a nivel de las vias inhibitorias descendentes que controlan la nocicepcion (23.2s).

Al analizar el isobolograma se observa que la coadministraciéon de
ketorolaco y meloxicam produce un efecto sinérgico, lo que significa que la
accién conjunta es mayor a la suma de la accion de ambos farmacos
administrados individualmente. Este resultado puede deberse a la
cooperatividad entre los AINES, debido a la distinta selectividad que ellos tienen
sobre el sistema de COXs. Siendo ketorolaco un inhibidor principalmente de

COX-1y meloxicam un inhibidor preferencial de COX-2 (g).
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El pretratamiento con los antagonistas monoaminérgicos no modifica la
naturaleza de la interaccion entre ketorolaco y meloxicam, lo que concuerda con
los resultados obtenidos cuando los mencionados antagonistas fueron
previamente administrados y se evaluo la actividad antinociceptiva de cada uno
de los AINEs.

En resumen, la actividad de ketorolaco y meloxicam es dosis-
dependiente, su coadministracion produce un efecto sinérgico y no es modulada
por yohimbina ni por risperidona.

Del presente trabajo se puede deducir la utilidad de coadministrar
farmacos con afinidad diferenciada COX-1 y COX-2 en el tratamiento del dolor,
ya que, al producirse un efecto sinérgico, es posible disminuir la dosis de cada

farmaco, reduciendo asi los efectos adversos.



42

CONCLUSION

e Ketorolaco y meloxicam producen antinocicepcion dosis-dependiente al
ser administrados via i.p. en el test de las contorsiones.

e Ketorolaco posee mayor potencia analgésica que meloxicam.

e La coadministracion de ketorolaco y meloxicam produce una interaccion
de naturaleza sinérgica.

e EIl pretratamiento con yohimbina no altera el efecto de los AINEs
administrados individualmente.

e Similarmente el pretratamiento con risperidona no afecta la actividad
analgésica de ketorolaco o de meloxicam en su administracién
individual.

e Al administrar yohimbina antes de la mezcla ketorolaco-meloxicam no se
altera la naturaleza sinérgica de dicha interaccion de AINEs.

e De la misma forma, el pretratamiento con risperidona no modifica la

supraaditividad de ketorolaco y meloxicam.
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RESUMEN

El dolor constituye una de las mayores causas de consulta odontolégica,
de hecho, en la practica clinica diaria se ven pacientes que acuden al dentista
buscando aliviar sus molestias. Los AINEs constituyen una de las herramientas
con la que el profesional cuenta para manejar el dolor, pero por su mecanismo
de accién presentan numerosos efectos adversos; es por esto que es de gran
importancia su constante investigacion para lograr una mayor analgesia con
menores efectos colaterales. En este trabajo se estudid la antinocicepcion
producida por dos AINEs, ketorolaco y meloxicam, en el test de las
contorsiones, al ser administrados via i.p. en forma independiente. Los mismos
farmacos fueron coadministrados para evaluar la naturaleza de su interaccion.
Se investigd, por otra parte, la modulacion que ejercen yohimbina y risperidona,
antagonistas adrenérgico y serotonérgico respectivamente, en el efecto
analgésico de los AINEs antes mencionados. Los resultados muestran la
naturaleza sinérgica de la interaccion entre ketorolaco y meloxicam, asi como,
la nula 0 minima modulacién que tanto yohimbina como risperidona ejercen en
el efecto analgésico de estos AINEs administrados en forma independiente y en

conjunto.
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