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1.- INTRODUCCION Y MARCO TEORICO.

El dolor ha sido definido como: “Una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada a un dafio tisular existente o potencial, o descrita en
términos de ese dafo”. El término potencial indica que si el dolor se mantiene
por un tiempo prolongado, implicara que la permanencia de la noxa produce
dafio tisular. (1).

En los animales, el dolor produce reacciones motoras protectivas, que
resultan en evasiones aprendidas, y que pueden modificar rasgos
conductuales especie-especificos, incluyendo el comportamiento social. Debe
hacerse énfasis en el hecho de que el dolor es una percepcién, un fenbmeno
de la mente, y que de ésta forma no tiene dimensiones fisicas (2). Debemos
también sefialar que el dolor es un fendmeno multidimensional donde
intervienen factores bioldgicos, cognitivos, emocionales y ambientales (3).

El dolor se describe como una sensacion consecutiva a la estimulacion
de las vias nociceptivas aferentes o de las estructuras del sistema nervioso
central y a esto se le agrega un factor emocional (4).

El dolor es siempre subjetivo. Cada individuo aprende el significado de
la palabra dolor a través de sus experiencias experimentadas a partir de

temprana edad. Este puede ser evaluado en cuanto a su intensidad, duracion,



caracteristica, lugar de origen y etiologia, la cual puede ser traumatica, fisica

infecciosa, neuroldgica o psicégena.

CLASIFICACION DEL DOLOR

Los tipos de dolor pueden clasificarse en:

1. Segun su origen anatémico en:

1.1 DOLOR NOCICEPTIVO SOMATICO: Es aquel dolor que aparece
luego que una noxa esta afectando al tejido vivo, ya sea piel, musculo, tejido
conectivo, etc. Ademas por sus caracteristicas somatosensoriales, se puede
clasificar en dolor epicritico y protopatico. El dolor epicritico es superficial y de
localizacion precisa, bien delimitado por el paciente y lo describe como
punzante, lacerante, lancinante o urente. El dolor protopatico es difuso, mal
localizado por el paciente. Ademas es un dolor referido, es decir, descrito por
el paciente en un lugar distante del sitio donde se genera (5).

1.2 DOLOR NOCICEPTIVO VISCERAL: Usualmente es denominado
dolor profundo y se inicia en las viseras, ya sea de la cavidad craneana,

toracica, abdominal o pélvica.



1.3 DOLOR NEUROGENICO: Originado en el sistema nervioso

periférico (SNP) o en el sistema nervioso central (SNC).

2. Segun sus caracteristicas clinicas:

2.1 DOLOR AGUDO: Es aquel que incluye el tiempo necesario para
qgue los tejidos sanen, constituye un mecanismo fisiolégico de alarma para
limitar el dafio e iniciar los mecanismos de reparacién. Su curso temporal es
propio de la lesion que lo origind y puede presentarse con respuestas
neurovegetativas como taquicardia, aumento de presion arterial, sudoracion,
palidez, cambios el diametro pupilar, estados nauseosos, llegando incluso a
producir vomitos. Este dolor puede ser ocasional o previsible, puede
establecerse con relativa seguridad el periodo que va a constituir un
problema clinico, como por ejemplo dolores post operatorios, dismenorrea,
exodoncia de terceros molares, etc. (4,6).

También se puede subdividir el dolor en continuo o recurrente. El
continuo permanece estable en cierta intensidad. En cambio el dolor agudo
recurrente experimenta periodos de alivio y periodos mas intensos. (5).

2.2 DOLOR CRONICO: Es aquel que se mantiene por un periodo

mayor de tiempo, después de que una lesion haya originado la injuria.



FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

En condiciones psicolégicas normales, las sefiales nociceptivas son
producidas por un intenso estimulo de las fibras terminales sensoriales
eferentes Ad y C, por quimicos, calor y presion. (7). Las neuronas sensoriales
pueden ser divididas en grupos basado en su anatomia (tamafio de la fibra,
grado de mielinizacién, conexiones postsinapticas en la espina dorsal),
histoquimicas (presencia de péptidos y otros neurotransmisores, presencia de
canales de iones y receptores, regulacion por factores de crecimiento) y
psicolégicas (responsables de las modalidades sensoriales, velocidad de
conduccion). (8).

La fisiopatologia del dolor involucra interacciones muy complejas de
diferentes estructuras periféricas y centrales. La nocicepcion es un mecanismo
a través del cual, estimulos nocivos son transmitidos al sistema nervioso
central (SNC). (9). El sistema nociceptivo es dual, y la sensacion del dolor que
se experimenta llega al sistema nervioso central por medio de dos vias:

i) Un sistema discriminativo sensorial: que participa en la capacidad
de analizar la naturaleza, localizacion, intensidad y duracion de la
estimulacion  nociceptiva, compuesto por un sistema lateral

filogenéticamente mas nuevo. (10).



i) Un componente cognitivo-afectivo: que contribuye a la evaluacion
cualitativa del dolor y que también lleva el caracter displacentero de la
sensacion dolorosa, compuesto por un sistema medial filogenéticamente

mas antiguo y primitivo. (10).

CAMBIOS BIOQUIMICOS

La lesién de un tejido provoca una serie de cambios bioquimicos, los
cuales desencadenan los mecanismos del dolor. Cuando un estimulo agresor
dafa las membranas celulares, se inicia la sintesis de los Illamados
eicosanoides, término que involucra principalmente a sustancias como las
prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos que se sintetizan
en la zona lesionada, a partir del 4cido araquidénico. (11). Este es un acido
poliinsaturado que ingresa por la dieta y pasa a formar parte de los fosfolipidos
de la membrana celular. Al hidrolizarse por la fosfolipasa A2 genera diferentes
lipooxigenasas y leucotrienos. La enzima fosfolipasa A2 se activa por
mecanismos neuronales, tdéxicos, mecanicos, etc. Por otra parte, el acido
araquidonico libre por accién de las ciclo-oxigenasas, forma prostaglandinas
(PGs), prostaciclinas y tromboxanos. (11). Las PGs al romper el ATP,

producen cambios en el potencial de membrana, disminuyendo el umbral de



excitacion de los nociceptores y sensibilizando las terminaciones nerviosas
aferentes, a estimulos quimicos o mecéanicos. Por otro lado, hay una accién
directa de la prostaglandina E y de la bradicinina sobre los nociceptores y
ademas hay alteracion de la microcirculacion de leucocitos, al estimular la

circulacion sanguinea en la region inflamada.



2.- FARMACOS ANALGESICOS

De acuerdo con las estructuras involucradas en el dolor se han
sintetizado una serie de farmacos que actian a diferentes niveles para
producir analgesia clasificAandose en:

Anestésicos Generales: Farmacos que producen inconciencia y en
consecuencia evitan el dolor, pudiendo ser afectadas todas las funciones
sensoriales y motoras.

Anestésicos Locales: Actuan a nivel periférico, bloqueando en forma
reversible la transmision del impulso nervioso o en forma irreversible,
utilizando alcoholes y fenoles.

Analgésicos Opioides: Estos farmacos poseen accién a nivel del
neuroeje de manera similar a las endorfinas, de los cuales la morfina es el
farmaco tipo. Si bien estos farmacos son los mas efectivos y potentes, en
cuanto a la inhibicién del dolor, sus efectos colaterales, como la dependencia,
los convierte en sustancias restringidas para su uso masivo.

Analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEsS): Actlan
interfiriendo con la sintesis de los mediadores algésicos, principalmente a nivel
periférico y algunos también a nivel central. La accidén analgésica de estos

farmacos es de leve a intensa. (12).



Otros farmacos con actividad analgésica: Existe otro grupo de drogas
gue sin ser tipicamente analgésicas, son coadyuvantes en el tratamiento del
dolor, por ejemplo los antidepresivos, algunos antiepilépticos,

benzodiazepinas, relajantes musculares, entre otros. (13).

Sin embargo, a pesar de la existencia de una gran cantidad de drogas
gue producen analgesia, no se ha identificado en forma completa y detallada el
mecanismo de accion farmacolégico responsable del efecto analgésico. La
transmision del impulso doloroso hacia el SNC puede estar modulada por una
o varias de las siguientes sustancias: neuropéptidos, aminoacidos,

neurotransmisores y neuromediadores. (13).



3.- ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES.

Existe una gran variedad de agentes capaces de producir un poderoso y
selectivo efecto en la inhibicidon de la neurotransmision dolorosa, tanto a nivel
preclinico, en animales, como a nivel clinico, en el hombre. Asi, se pueden
mencionar los farmacos o-adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos,
nitridérgicos, antidepresivos, antiepilépticos, anestésicos locales,
cannabinoides, anti-inflamatorios no esteroidales, opioides. (3-7)

De todos los grupos de farmacos antes citados, sin duda que los
analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) son los mas usados en
los diferentes tipos de dolor, tanto agudo como cronico, y por lo tanto también
los mas estudiados. Sin embargo, independientemente de su eficacia,
presenten una serie de reacciones adversas que limitan suuso. Los AINEs
producen su actividad antinociceptiva primariamente por bioinhibicion de las
enzimas ciclooxigenasas (COXs) a lo cual debe agregarse la modulacion del
efecto analgésico por agentes adrenérgicos, colinérgicos,s erotonérgicos,

nitridérgicos, etc. (8,9,10). Figura 1.
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Figura 1. Inhibicién de sintesis de prostaglandinas de los AINES.



11

El metabolismo de los fosfolipidos de la membrana celular genera acido
araquidonico, que en contacto con la ciclooxigenasa (COX), da origen a
endoperoxidos ciclicos que rapidamente se convierten en prostagalandinas y
tromboxano. EIl bloqueo producido por los salicilatos es irreversible, mientras
que el del resto de los AINESs es reversible. Hay evidencia creciente que un
mecanismo  analgésico central, independiente de las acciones
antiinflamatorias, se sumaria a los efectos periféricos descritos; este
mecanismo comprenderia la inhibicion de la actividad neural, inducida por
aminoacidos o quininas y explicaria la disociacion entre la accion analgésica y
la accion antiinflamatoria de algunos AINES. Las prostaglandinas, junto con la
histamina, serotonina y bradicinina son los neuromediadores mas destacados
de la inflamacion. (14, 15).

Los antiinflamaorios no esteroidales corresponden a un grupo muy
diverso de sustancias que en su mayoria son &cidos organicos débiles
derivados en general de los &cidos carboxilico y endlico. Sin embargo el
motivo que los agrupa bajo la sigla de “AINEs” es el hecho de tener un
mecanismo de acciébn comun capaz de entregarles ciertas caracteristicas
terapéuticas y efectos adversos que les son similares. (16).

Hoy en dia existe creciente evidencia de que los anti-inflamatorios no

esteroidales (AINEs) producen algunas de sus acciones analgésicas en el
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SNC. Esto se hace evidente ya desde sus reacciones adversas centrales
observadas en su uso clinico, ademas de existir evidencia directa para éste
componente central en la analgesia de los AINEs. Los AINEs tienen un efecto
inhibitorio en la sintesis central de las prostaglandinas que podria ser
relevante también en esta analgesia central. Ademas puede ser necesaria una
neurotransmision  serotonérgica y catecolaminérgica intacta para la
antinocicepcion mediada por AINEs, puesto que el pretratamiento con
ciproheptadina, haloperidol contrarrestan el efecto analgésico de la
administracion central de acido acetilsalicilico. Otros estudios indican la accion
de opioides centrales en la antinocicepcibn mediada por AINEs. En
consecuencia, como una conclusion razonable seria decir que a lo menos
existen tres sistemas principales involucrados en el efecto antinociceptivo
central de los AINES: sistema serotonérgico, sistema de opioides enddgenos y
sistema oOxido nitrico, por separado o en combinacién. (17).

Los AINEs por lo general son faciimente absorbidos desde el tracto
gastrointestinal superior, sin embargo existen algunos factores capaces de
intervenir en este proceso. Entre los mas importantes tenemos: la especie en
cuestién, motilidad gastrointestinal, ph intragastrico, presencia de alimentos,
lesiones patolégicas y concentracion de la droga. La clasica distribucion de los

AINEs es extracelular, y al ser &cidos débiles, tienden a penetrar el
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medioambiente acido de los tejidos dafiados e inflamados. Esto podria
expandir su volumen de distribucién aparente. Como grupo, los AINEs tienen
la caracteristica de unirse en alta proporcion (90%) a proteinas plasmaticas,
ademas si la afinidad por proteinas es particularmente grande para una droga,
la farmacocinética de eliminacion se ve prolongada. EI metabolismo de los
AINEs generalmente es hepético y mediado por el sistema de oxidacion,
siendo también comunes las reacciones de conjugacion, existiendo diferencias
entre AINEs para las distintas especies. La excrecion es principalmente renal
via filtracion glomerular y secrecion tubular, pero también es posible la
eliminacién biliar. La velocidad de excrecion renal es dependiente del ph, y la
secrecion tubular puede ser inhibida competitivamente por otros &cidos
débiles. De todas las drogas usadas en animales, la mayor diferencia entre
todas las especies se encuentra en la farmacocinética de eliminacién de los
AINEs. Esta diferencia hace de la extrapolacion interespecies una situacion
extremadamente peligrosa puesto que la acumulacién de AINESs en los tejidos

puede resultar francamente toxica y potencialmente fatal. (18).

FUNCIONES DE LOS AINEs:
Antipirético (a): La fiebre puede ser el resultado de un estado infeccioso

0 la secuela de un dafo tisular, en ambos casos aumenta la formacién de
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citoquinas, estimulando la sintesis de PGE2, que a su vez, mediante el
aumento del AMP ciclico, obliga al hipotdlamo a incrementar la temperatura
corporal aumentando la generacion de calor y disminuyendo la pérdida del
mismo. Los AINEs suprimen esta respuesta al inhibir la PGE2. (19).

Anti-inflamatorio (a): Todos los AINEs tienen propiedades anti-
inflamatorias, antipiréticas y analgésicas mediadas por la inhibicion de distintos
pasos en la cascada del acido araquiddnico, particularmente en la via de las
ciclooxigenasas. (17).

Analgésico (a): Los AINEs frecuentemente son clasificados como
analgésicos deébiles, pero esta clasificacibn no es del todo correcta. Es
importante considerar el tipo de dolor tanto como su intensidad para poder
evaluar su eficacia analgésica. Esto queda demostrado, en algunos casos de
dolor post operatorio donde los AINEs pueden ser superiores a los analgésicos
opioides. (16).

Antiagregante plaquetario: Dentro de las drogas antiagregantes
plaquetarias, las mas estudiadas son las capaces de inhibir la COX. Un grupo
de ellas, dentro de las cuales se encuentra la aspirina y otros AINEs como la
indometacina, sulfinpirazona, inhiben la COX plaguetaria, siendo la aspirina la

Unica capaz de realizar esta funcibn de manera irreversible, con lo cual el
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efecto antiplaquetario de una sola dosis de esta droga puede resistir durante 5
a 7 dias, que es el tiempo de vida plaquetario. (20).

Conocido es ya el uso de dosis bajas de aspirina para la profilaxis de
fendbmenos tromboembdlicos coronarios y cerebrovasculares. Estos beneficios
terapéuticos se obtienen al favorecer el balance hacia la formacion de
prostaciclina en lugar de tromboxano, pues la formacién de este ultimo se ve
disminuida mediante el bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria.
(18).

Antitumorigénica: Estudios epidemiolégicos han establecido un fuerte
vinculo entre la ingestion crénica de aspirina y un reducido riesgo a desarrollar
cancer de colon. (21). Hoy se cree también que los tumores gastricos y
mamarios son susceptibles de ser tratados con inhibidores selectivos COX-2,
dado que se han demostrado altos niveles de proteina COX-2 en dichos
tumores a diferencia de los tejidos circundantes. (21).

Labor de parto: Los AINEs retardan el parto prematuro al inhibir la
sintesis de prostaglandinas. (21). Un ejemplo de parto prematuro es el que se
produce por infeccion uterina, donde la liberacion de factores enddgenos
incrementa la sintesis de prostaglandinas, desencadenando las contracciones.

De esta manera, bloqueadores COX-2 selectivos pueden ser usados para
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retardar el parto sin los efectos colaterales de los AINEs tradicionales no
selectivos. (21).

Enfermedad de Alzheimer: La correlacion entre COX, PGs y la
enfermedad de Alzheimer fue asi como en el cancer colorectal, inicialmente
epidemioldgica. Existiria una correlacion inversa entre la severidad o la
incidencia de la enfermedad de Alzheimer y la ingestion de AINEs. Se
propone como mecanismo de accion que los AINEs reducen la respuesta
inflamatoria de la microglia al B-amiloide proteico causante de la enfermedad.
(22) ElI mayor beneficio puede ser el tratamiento temprano de individuos
asintomaticos que poseen factores de riesgo genético, en quienes puede

retardarse o incluso prevenirse la presentacion clinica. (21).

MECANISMOS DE ACCION PARA EL EFECTO ANALGESICO.

1) Inhibicién de las isoenzimas COX-1 y COX-2: Desde hace tiempo
gue se sostiene la hip6tesis de un mecanismo de accion comun para el efecto
analgésico de los AINEs consistente en la inhibicion de la biosintesis de
prostaglandinas tanto a nivel periférico como a nivel central. (17). Los AINEs
inhiben dos isoenzimas denominadas COX-1 y COX-2, las cuales son piezas

clave en la sintesis de eicosanoides derivados del acido araquidénico. Las dos
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isoformas poseen estructuras casi idénticas, pero tienen importantes
diferencias en cuanto a sus substratos, selectividad de sus inhibidores y
ubicacion intracelular. COX-1 es llamada también constitutiva, pues se
encuentra presente en casi todos los tipos celulares cumpliendo tareas
fisiolégicas tan importantes como sintetizar las PGs citoprotectoras de la
mucosa gastrica y mantener una funcion renal normal en rifilones
comprometidos, entre otras (22). COX-2 o inducida, estd ausente en la
mayoria de los tejidos, excepto en el cerebro, medula espinal, préstata,
rifones, y células neoplasicas de colon. (21, 23). Sin embargo, ella es
inducida en la mayoria de los tejidos estimulados con sustancias propias de
una reaccion inflamatoria. (22). De esta manera la COX-2 se expresa posterior
a la injuria y contribuye directamente con la inflamacién e hiperalgesia. Si bien
es cierto ambas isoenzimas estan presentes en el SNC, estas no se
distribuyen de manera homogenea. La COX-1 es mas prevalente en el cerebro
anterior, mientras que la COX-2 lo es en la corteza, hipocampo, hipotdlamo y
médula espinal ademas de ser la isoforma predominante en el cerebro de
cerdos neonatos y médula espinal de la rata, mientras que en el cerebro
humano posee cantidades equitativas de COX-1y COX-2. (24).

2) Interaccion con neuronas periféricas y centrales involucradas en

la transmisién del dolor: Si bien es cierto el efecto analgésico de los AINEs se
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explica en gran medida por su mecanismo de accion comun de inhibir las
COXs, esta inhibicion no es suficiente para explicar la eficacia de estos
agentes en multiples modelos de dolor agudo donde no existe inflamacion.
(24). Junto con lo anterior un gran namero de ensayos sugieren que los AINEs
ejercen antinocicepcion al interactuar con neuronas periféricas o centrales
involucradas en la transmision de sefiales nociceptivas. Es asi como existen
trabajos que relacionan al sistema colinérgico, mediante el uso de agonistas y
antagonistas, con la actividad antinociceptiva de AINEs. Los resultados de
dichos estudios proponen que los AINEs aumentarian las concentraciones de
acetilcolina tanto a nivel espinal como supraespinal, lo cual seria en parte
responsable de su efecto antinociceptivo. (25, 26). Existe evidencia que
relaciona el efecto antinociceptivo de AINEs como ketoprofeno, diclofenaco y
piroxicam con la activacion de receptores o2-adrenérgicos a nivel espinal y
supraespinal, mientras que paracetamol podria ejercer antinocicepcion
principalmente por la activacion del sistema descendente inhibitorio
noradrenérgico via receptores a-l-adrenérgicos. (25). Otro sistema
involucrado en la antinocicepcion generada por AINEs es el de los opioides
enddgenos, lo cual es particularmente cierto para el caso del diclofenaco pues

su analgesia ha sido revertida mediante naloxona (antagonista opioide). (17).
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Finalmente, un gran niumero de estudios sugiere la participacion del sistema

serotonérgico en la actividad antinociceptiva de AINEs. (27, 28, 29, 30).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINEs.

Una reaccion adversa a droga es cualquier respuesta no deseada y no
intencionada que ocurre con la dosis terapéutica de ella. Resultan de su efecto
farmacolégico o con mucha menor frecuencia, de reacciones téxicas o
idiosincrasicas. (23). Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas,
los AINEs comparten también varios efectos analgésicos colaterales. La
tendencia a producir manifestaciones téxicas puede diferir en gran medida
entre los distintos AINEs y varias especies. (16).

Ulceracion gastro-intestinal. Es la mas comuan de las complicaciones y
frecuentemente se acompafia de anemia secundaria e hipoproteinemia debido
a la pérdida sanguinea y plasmatica respectivamente. Los AINEs varian
considerablemente en cuanto a la capacidad de generar este tipo de problema.
El mecanismo involucrado trata de la irritacion local y la inhibicibn en la
sintesis de PGE1 y PGE2, las cuales son responsables de inhibir la secrecion
gastrica y promover la producciéon del mucus citoprotectivo en el tracto

gastrointestinal. (16).
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Blogueo de la agregacion plaquetaria. El tromboxano y la prostaciclina
son dos sustancias que pertenecen a la cascada de eicosanoides generada
por COXs. Su funcion es la de integrar en parte el sistema de hemostasia
local del vaso sanguineo junto con las plaguetas y factores de la coagulacion.
En este sentido, la accion antiagregante y vasodilatadora es favorecida por la
prostaciclina, que es la sustancia mas poderosa conocida con estas funciones,
y por otra parte, el tromboxano favorece la agregacion plaquetaria y la
vasoconstriccion. (20). La administracion de AINEs debilita la adhesion
plaguetaria mediante la disminucion del tromboxano A2 plaquetario,
generandose asi una tendencia al sangrado. (31).

Inhibicion de la motilidad uterina. El retraso del parto por parte de los
AINEs, si bien es cierto, se describi6 como una alternativa terapéutica,
también puede ser considerado como un efecto adverso en circunstancias
particulares. EI mecanismo que fundamenta este proceso es la habilidad de los
AINEs para inhibir la sintesis de prostaglandinas, particularmente la PGF2,
pues son ellas las responsables de la contraccién uterina en el momento del
parto. (21, 31).

Neuropatia. Los AINEs tienen poco efecto sobre la funcion renal de
animales saludables. Sin embargo animales que padecen hipovolemia, falla

cardiaca congestiva u otros desordenes cardiovasculares pueden desarrollar
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una disfuncion renal aguda si son sometidos a repetitivas dosis de AINEs. Este
efecto refleja la funcion de las prostaglandinas renales de disminuir la
influencia vasocontrictiva de la norepinefrina y la angiotensina 2. De esta
manera, el uso cronico de AINEs sumado a los factores predisponentes puede
traer como consecuencia el desarrollo de necrosis papilar o de la cresta renal y
nefritis intersticial crénica. (31).

Reacciones de hipersensibilidad. Los AINEs se encuentran entre los
medicamentos que mas producen reacciones adversas. Los sintomas clinicos
mas frecuentes incluyen shock anafilactico, broncoespasmo, urticaria,
angioedema y erupciones cutaneas. (32). La aspirina es uno de los AINEs
mas utilizados en el mundo, siendo sus efectos adversos tan antiguos como su
primer uso. Los trastornos renales y gastrointestinales son los mas corrientes,
pero los efectos adversos respiratorios también son comunes pues
aproximadamente el 10% de los adultos asméaticos son intolerantes a la
aspirina. Muchos de estos pacientes presentan la llamada triada de la
sensibilidad salicilica que incluye rinosinusitis cronica, poliposis nasal y asma
severa. (33).

Discrasias sanguineas. Las discrasias sanguineas pueden ser
inducidas por drogas y comprenden alteraciones hematolégicas tales como

agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica y trombocitopenia. (34).
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La agranulocitosis es una reaccidon adversa potencialmente letal de la dipirona
(metamizol) y en suiza se estima que la incidencia es de a lo menos 1:1439
casos, ademas el 92% de las discrasias sanguineas ocurren durante los dos
primeros meses de tratamiento con dipirona. (35). La dipirona es una de las
drogas que con mayor frecuencia es informada en casos de agranulocitosis o
neutropenia. (36). Mudltiples estudios epidemiologicos relacionan serias
reacciones adversas, entre las cuales estan las discrasias sanguineas, con el
uso de aspirina, diclofenaco, acetaminofeno y dipirona. (37).

CLASIFICACION DE LOS AINES.

A los AINEs se le divide segun su grupo quimico en derivados:

1.-Salicilicos

2.-Pirazolonicos

3.-Acetanilida

4.-Acido acético

5.-Acido n-acetil antranilinico

6.-Acido propidénico

7.-Endlicos

8.-Metanosulfonamida

9.-Selectivos COX-2
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PARACETAMOL. El paracetamol o acetaminoféno es categorizado como
droga AINE, aunque tiene escasa actividad aintiinflamatoria. Sin embargo,
como la mayoria de los AINEs inhibe el dolor y es una de las drogas
analgésicas y antipiréticas mas populares y usadas en todo el mundo. (5). El
paracetamol se absorbe con rapidez y casi por completo en el tracto
gastrointestinal. La concentracion plasmatica alcanza un maximo en 30 a 60
minutos y la vida media es de alrededor de dos horas después de dosis
terapéuticas. La union a proteinas plasmaticas es variable. La eliminacién se
produce por biotransformacion hepatica a través de la conjugacién con acido
glucurénico (60%), con acido sulfarico (35%) o cisteina (3%). El paracetamol
en general es bien tolerado. No se ha descrito produccion de irritacion gastrica
ni capacidad ulcerogénica. En raras ocasiones se presentan erupciones
cutdneas y otras reacciones alérgicas. Los pacientes que muestran
hipersensibilidad a los saliciltatos solo rara vez la exhiben para el paracetamol.
El efecto adverso mas grave descrito con la sobredosis aguda de paracetamol
€s una necrosis hepatica, dosis-dependiente, potencialmente fatal. La necrosis
hepatica (y la tubular renal) son el resultado de un desequilibrio entre la
produccion del metabolito altamente reactivo y la disponibilidad de glutation.
(25). Con disponibilidad normal de glutatiéon, la dosis mortal de paracetamol es

de 10g aproximadamente; pero hay varias causas que pueden disminuir estas
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dosis (tratamiento concomitante con doxorrubicina o el alcoholismo cronico). El
tratamiento debe comenzarse con N-acetilcisteina por via intravenosa sin
esperar a que aparezcan los sintomas, pues la necrosis es irreversible. Debe
medicarse con cuidado en casos de pacientes alcohdlicos, en los tratados con
inductores enzimaticos o0 con drogas consumidoras de glutation
(doxorrubicina). En pacientes alérgicos a la aspirina, el paracetamol puede
producir reacciones alérgicas tipo broncoespasmo. (5). A pesar de su uso y
renombre el paracetamol por mucho tiempo fue utilizado en la mitigacion del
dolor pero a diferencia de otros atenuadores del dolor su mecanismo de accién
era una incognita, por la carencia de efectos gastrointestinales indeseados
provocados por la inhibicibn de la COX-1 constitutiva y su baja accién
antiinflamatoria que lo diferencia de otros mitigadores del dolor, inhibidores de
la COX-2 inducida por el tejido lesionado. Sin embargo, trabajos recientes han
establecido que el paracetamol tiene una accion altamente enfocada en el
cerebro, bloqueando una enzima hasta entonces desconocida y altamente
implicada en la transmisién del dolor, llamada COX-3 encontrada en el cerebro
y en la médula espinal, que es inhibida selectivamente por paracetamol, y es
distinta de las dos enzimas ya conocidas COX-1 y COX-2 (38). Ahora se cree
qgue esta inhibicion selectiva de la enzima COX-3 en el cerebro y médula

espinal explica la eficacia del paracetamol en reducir el dolor y la reduccion de
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fiebre sin tener efectos secundarios gastrointestinales. (38). La COX-3 fue
descrita y secuenciada por D.L. Simmons. (38, 39). Hasta entonces las dos
isoformas de COX eran conocidas (COX-1 y COX-2) que son codificados por
dos genes que comparten la misma estructura, pero son situados en diversos
cromosomas. En esa publicacion se describe una tercera isoforma activa
completa y dos isoformas, PCOX-1 a y b parciales. La COX-3 deriva del gen
de la COX-1. En los seres humanos, el ARNm de la COX-3 es el més
abundante de la corteza cerebral, en la médula espinal y el corazon. También
se expresa en células de insecto. La actividad COX-3 es inhibida
selectivamente por las drogas analgésicas y antipiréticas como por ejemplo
paracetamol, dipirona y otros AINEs mas. Es asi, que la inhibicion de COX-3
representa un mecanismo central primario por el cual estas drogas disminuyen

el dolor y la fiebre.

MELOXICAM. El meloxicam es un analgésico no esteroidal, derivado del
acido endlico. Tiene como caracteristica una potente actividad
antiinflamatoria, junto a una buena tolerancia gastrointestinal. El meloxicam es
un inhibidor de COX-2 con una selectividad 75 veces superior en comparacion

a la afinidad que tiene con COX-1 en enzimas humanas recombinantes. El
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acceso intracelular efectivo esta determinado por sus propiedades lipofilicas y
anfifilicas. (40)

La baja hidrosolubilidad de meloxicam a un pH &cido y su
comportamiento de protonacion anfifilica son responsables de una cinética
tisular que evita una elevada concentracion de la sustancia en ciertos tejidos
como el gastrointestinal. EI meloxicam permite una posologia de una dosis
cronica diaria con una vida media de alrededor de 20 horas. Es absorbido
completamente después de la administracion oral con una biodisponibilidad
absoluta de 89-93%. La fijacion a proteinas plasmaticas es superior al 99%, lo
que explica el volumen relativamente pequefio de distribucion. En liquido
sinovial alcanza aproximadamente 40-50% de las concentraciones plasméticas
totales.(40, 41). Los efectos secundarios de este medicamento aunque
aparecen con frecuencia son en general, leves vy transitorios, los
gastrointestinales como dolor abdominal, indigestion, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia, nduseas, Ulceras en la boca, constituyen el acontecimiento adverso
mas comun asociado al tratamiento con esta droga. Los efectos secundarios
renales constituyen el segundo efecto adverso de los AINEs en frecuencia.
También se puede presentar: picor, erupciones en la piel, urticaria, dolor en los

muasculos y en las articulaciones, dificultad para respirar y tos. Raramente
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puede producir otros efectos como Ulcera de estobmago o de duodeno,

hemorragia digestiva, anemia y otras alteraciones en la sangre (40, 41).

TRAMADOL. El tramadol es un analgésico de accion central, usado para
el tratamiento del dolor moderado a severo, tanto agudo como crénico, asi
como procedimientos diagndsticos o terapéuticos dolorosos. Es un farmaco
analgésico de accion central. Es un agonista puro no selectivo de los
receptores opiaceos mu (u), delta (3) y kappa (x), con una mayor afinidad por
el receptor pu. Otros mecanismos que pueden contribuir a su efecto analgésico
son la inhibicion de la recaptacion neuronal de noradrenalina y un aumento de
la liberacion de 5HT. Tras la administracién oral de una dosis Unica, el
tramadol se absorbe casi por completo y su biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 70%, se metaboliza a O-desmetiltramadol, que ha
demostrado poseer actividad analgésica en roedores Su eficacia es debida a
la sinergia a dosis terapéuticas de: un efecto opioide debido a la fijacion sobre
los receptores opiaceos de tipo pu. Ademas posee un efecto monoaminérgico
central debido a una inhibicion de la recaptacion de la noradrenalina y de la
serotonina, mecanismo implicado en el control de la transmisién nociceptiva.

Como para todos los medicamentos analgésicos, la posologia de tramadol
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debe ser adaptada a la intensidad del dolor y a la respuesta clinica de cada

paciente. (42, 43)

NALTREXONA.

Es una antagonista no selectivo de los receptores opiodes, pero tiene
mayor afinidad por el receptor u, por lo tanto, revierte todos los efectos
producidos por los farmacos opioides debido a la activacion de receptores del
subtipo p. Se usa principalmente en el tratamiento por intoxicacion inducida
por los opioides y el alcohol. Su mayor eficacia se encuentra a nivel oral mas
qgue parenteral, alcanzando su concentracion maxima a las 2 horas con una

vida media de 14. (24).

INTERACCION DE DROGAS
Es logico suponer que una mejor alternativa terapéutica del dolor se
obtenga asociando 2 drogas analgésicas, que posean, en lo posible
mecanismos de accion diferente. Se ha demostrado que cuando 2 drogas se
coadministran, sus efectos pueden ser:. (a) aditivos, que corresponde a la
simple suma de los efectos que producen cada una de ellas separadamente,
(b) subaditivo: también llamado antagonistico, y que corresponde a un efecto

menor que la simple suma de cada agente por separado y (C) sinérgico o
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supraaditivo: que es un efecto mayor que la suma de los efectos por separado
de cada droga (42, 43). Drogas que produzcan sinergismo, mejor que simple
aditividad, presentan un mas promisorio uso en el tratamiento del dolor y si a
ello se agrega que normalmente el sinergismo va acompafado con una
significativa disminuciéon de las reacciones adversas, la exploracién de drogas
gue al ser aplicadas conjuntamente produzcan una interaccién sinérgica es de
alto interés en farmacologia. El estudio de la interaccion analgésica entre los
AINEs no ha sido muy extenso, refiriéndose fundamentalmente a la interaccion
sinérgica entra ketorolaco y tramadol en ratas artriticas. (44). Igual efecto
sinérgico ha sido demostrado entre tramadol y metamizol (45) vy entre
paracetamol y codeina (46, 47). Sin embargo, un estudio pormenorizado entre
otros analgésicos no ha sido exhaustivamente realizado. Por ello en el
presente trabajo se evaluard, en ratones, la interaccion entre paracetamol, ya
sea con meloxicam o con tramadol y el efecto modulatorio de naltrexona, en el
modelo de las contorsiones abdominales inducidas por la administracion

intraperitoneal de acido acético.
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4.- HIPOTESIS

La coadministracion intratecal (i.t) de paracetamol, ya sea con
meloxicam, o tramadol produce una interaccion antinociceptiva de tipo

sinérgica que estd modulada por el sistema opioide.
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5.- OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la actividad antinociceptiva inducida por la administracion i.t. de

paracetamol, meloxicam y tramadol en el ensayo de las contorsiones.

Objetivos especificos:

5.1.- Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion i.t de
paracetamol, meloxicam y tramadol en ensayo de dolor ténico visceral ya

mencionado.

5.2.- Caracterizar la naturaleza de la interaccion antinociceptiva
producida por la administracion i.t. de la combinacién de paracetamol y

meloxicam y la de paracetamol y tramadol.

5.3.- Estudiar la participacién del sistema opioide en la interaccion i.t. de

paracetamol, con meloxicam o con tramadol.
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6.- MATERIAL Y METODO

Se usaron ratones machos de la cepa CF/1 (Mus musculus), de 25 a 30
gramos de peso, los que se aclimataron al ambiente de laboratorio al menos
dos horas antes de la experimentacion. Esta se realiz6 de acuerdo a un
protocolo aprobado por la comision de Etica de la Facultad de Medicina (cada
animal recibi6 solamente una dosis de las drogas, las observaciones se
efectuaron en forma randomizada, ciega y controladas con glucosa al 6%).
Los animales se sacrificaron inmediatamente después del experimento
mediante dislocacion cervical.

La evaluacion de la actividad antinociceptiva se efectué por el método
algesiométrico agudo del writhing test o test de las contorsiones, en el que se
usa un estimulo quimico irritativo. El estimulo nociceptivo, es la inyeccién i.p.
de 10 ml/kg de una solucion de acido acético al 0,6 %. El dolor producido se
mide contando el nUmero de contorsiones que presenta el animal después de
5 minutos de la inyeccién y durante 5 minutos. Se entiende por contorsion la
contraccion de la musculatura abdominal junto con una elongacién de las

extremidades posteriores.
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Los resultados se expresan como porcentaje de antinocicepcion (% AN)

de acuerdo con la siguiente expresion:

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

donde:

WE = Numero de contorsiones de los animales inyectados con droga,

WC = es el numero de contorsiones en los animales inyectados con
glucosa.

Los farmacos se administraron por via intratecal (i.t.), disueltos en una
solucion de glucosa al 6 % que limita su difusion, en un volumen constante de
5 uL y el ensayo algesiométrico se realiz6 cuando se produce el efecto
maximo de cada droga, el cual fue determinado previamente.

Para la evaluacion de las interacciones, se us6 el método isobolografico
del laboratorio (48), para lo cual se construyeron curvas dosis-respuesta de los
farmacos administrados por via i.t. con un minimo de 6 animales por cada una

de al menos 4 dosis. La dosis que produce un 50 % del efecto maximo (DEsy),
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se calcula mediante los analisis de regresion lineal. Las interacciones entre las
diferentes drogas, se efectuara coadministrando i.t. 1/2, 1/4, 1/8 y 1/16 de las
DEsp de paracetamol y meloxicam o de paracetamol y tramadol. La
coadministracion se efectuara en animales antes y después del pretratamiento
de ellos con 1 mg/kg, i.t. de naltrexona-antagonista opioide p-selectivo, mas
potente y de mayor duracién que naloxona.(24)

Para cada mezcla de drogas se determiné a partir de la curva dosis-
respuesta, la DEsy por andlisis de regresion lineal. Esta dosis se compar6
estadisticamente (49) con la dosis que representa tedricamente la adicion

simple de efectos que se obtiene segun:

DEsp aditividad tedrica = DEsp drogal/ [P1+ R x P2 ]

Donde:
R: relacién de potencia entre las drogas 1 y 2 administradas por si solas.
P1: proporcién de la droga 1 en la mezcla.

P2: proporcién de la droga 2 en la mezcla.
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Para construir el isobolograma se grafica en un sistema de coordenadas
cartesianas que contienen una linea que conecta la DEys de la droga 1 en la
abscisa con la DEys de la droga 2 en la ordenada (linea de aditividad simple).
La regién del grafico donde se ubica el punto experimental determina el tipo de
interaccion: si el punto estd bajo la linea de aditividad, siendo
significativamente diferente con el punto teorico, la interaccion es sinérgica o
supraaditiva; en cambio si se ubica proximo a la linea de aditividad, la
interaccion es aditiva y si la ubicacion es sobre la linea y es diferente
significativamente con el punto teorico, la interaccibn es subaditiva o
antagonica. Ademas, el programa calcula el indice de interaccion (I.1.) de la

combinacion, mediante la siguiente férmula:

I.I.= DE experimental / DE teérica

Cuando el cuociente es menor que 1 corresponde a una interaccién
sinérgica o supraditiva; si el resultado es igual a 1 la interaccion es aditiva y si

es mayor que 1, es subaditiva o antagénica (49)
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ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos se presentan como promedio + error standard (SE) o como
promedio con sus correspondientes limites de confianza (LC) al 95 %. (49).
Los parametros estadisticos relativos a los isobologramas se calcularon con un
programa computacional de laboratorio y la significacion estadistica
determinada por analisis de varianza y pruebas t de Student fue considerada a

un nivel de 5 % (p< 0,05). (48).
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7.- RESULTADOS

GRUPO TRATADO CON GLUCOSA AL 6%

El pretratamiento de lo ratones con la administracion de 5 uL de solucién
de glucosa al 6% i.t. antes del ensayo algesiométrico, produjo 20 + 0.28

contorsiones (n = 32).

GRUPO TRATADO CON ANALGESICOS.

Paracetamol: La administracion i.t. de paracetamol, en el writhing test,
produce un efecto antinociceptivo dependiente de la dosis administrada con
una DEsy de 4.73 + 0.337 mg/kg. Estos resultados se observan en el
grafico 1.

Tramadol: cuando se administra por via i.t. tramadol, en el writhing test,
produce un efecto antinociceptivo dependiente de la dosis administrada con
una DEsy de 1.04 + 0.257 mg/kg. Estos resultados se observan en el

gréfico 2.
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GRUPOS TRATADOS CON MEZCLA DE PARACETAMOL CON TRAMADOL.

La coadministracion de tramadol con paracetamol, produjo una
interaccidn antinociceptiva, que al ser evaluada isobolograficamente , resulté
de naturaleza sinérgica o supra-aditiva.

Adicionalmente, el calculo computarizado del indice de interaccidn entre
tramadol versus paracetamol, resultdé ser de 0.330, lo que confirma que la
interaccidn es sinérgica. El pretratamiento de los ratones con 1mg/kg de
naltrexona, no cambié la naturaleza de la interaccion sinérgica vy el indice de

interaccion resulté ser de 0.245 Estos resultados se observan en el grafico 3.
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Gréfico 1. Curva dosis respuesta a paracetamol i.t. en el ensayo de las
contorsiones abdominales inducidas por acido acético. Cada punto

represente el promedio £ SE de al menos 6 animales.
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Gréfico 2. Curva dosis-respuesta a tramadol i.t. en el writhing test.

Cada punto represente el promedio + SE de al menos 6 animales.
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Grafico 3. Isobolograma de la interaccion tramadol con paracetamol en

el ensayo de las contorsiones abdominales inducidas por acido acético.

Los resultados corresponden a EDsp con sus respectivos 95 % LC. EDsg

de aditividad tedrica (@), EDso experimental (O) y EDsy post-tratamiento

con naltrexona, 1 mg/kg, i.t (H).
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MELOXICAM
La administracion i.t. de meloxicam induce actividad antinociceptiva que
resulta ser de naturaleza dosis-dependiente, en el ensayo de las contorsiones
abdominales producidas por acido acético. La DEsg de meloxicam resulto ser

de 0.219 + 0.013 mg/kg. Estos hallazgos se muestran en el gréfico 4.

GRUPOS TRATADOS CON MEZCLA DE PARACETAMOL MAS
MELOXICAM.

La coadministracion de meloxicam con paracetamol, produce una
interaccién antinociceptiva, que evaluada isobolograficamente resultd ser
sinérgica o supra-aditiva .Adicionalmente, el célculo computarizado del indice
de interaccién entre meloxicam versus paracetamol, resulté ser de 0.363, lo
demuestra también que la interaccion es sinérgica. El pretratamiento de los
ratones con 1 mg/kg de naltrexona, no cambié naturaleza de la interaccién
sinérgica y el célculo del indice de interaccion fue de 0.563. Estos resultados

se indican en el gréfico 5.
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Grafico 4. Curva dosis respuesta a meloxicam i.t. en el writhing

test. Cada punto represente el promedio £ SE de al menos 6 animales.
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Gréfico 5. Isobolograma de la interaccion meloxicam/paracetamol
en el writhing test inducidas por acido acético. . Los resultados
corresponden a EDsp con sus respectivos 95 % LC. EDsy de aditividad
tedrica (@), EDsy experimental (O) y EDsp post-tratamiento con

naltrexona, 1 mg/kg,i.p ().
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PARALELISMO DE LAS CURVAS DOSIS-REPUESTA DE LOS
ANALGESICOS
Al analizar estadisticamente las curvas dosis respuesta de la actividad
antinociceptiva, obtenidas en el ensayo de las contorsiones con paracetamol y
tramadol, se encontr6 que ellas eran estadisticamente paralelas, como se
observa en el grafico 6. Por otra parte, similar andlisis de las curvas dosis-
respuesta entre meloxicam y paracetamol, demuestra que ellas son

estadisticamente paralelas, como se muestra en el grafico 7.
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Grafico 6. Paralelismo de las curvas dosis-respuesta de tramadol ( @ )y

de paracetamol (O ) en el ensayo de las contorsiones abdominales

inducidas por acido acetico.
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Grafico 7. Paralelismo entre

las curvas dosis-respuesta D.R. de

meloxicam (@) y de paracetamol (O) en el acido acético writhing test.
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8.- DISCUSION

El presente trabajo demuestra que la administracion de paracetamol,
meloxicam o tramadol por via i.t. produce actividad antinociceptiva dosis
dependiente, en el test de las contorsiones abdominales. Los resultados
obtenidos son concordantes con los descritos en otros estudios
algesiométricos (47, 50, 52).

En el caso del meloxicam, se explica su accién al inhibir principalmente la
actividad de la COX-2 en forma selectiva y en consecuencia la biosintesis de
PG y tromboxanos (40, 41). En el caso del paracetamol, se ha postulado que
la actividad analgésica estaria relacionada con la inhibicion preferencial de la
isoforma COX-3 , especialmente a nivel del sistema nervioso central (38). El
paralelismo obtenido en éste estudio entre las curvas dosis-respuesta
antinociceptivas de meloxicam y de paracetamol, sugiere que la accion de
estos farmacos se realiza en los mismos sitios receptores o mediante similares
mecanismos neuromodeladores.

La administracion de la mezcla meloxicam/paracetamol por via i.t.
produce una actividad antinociceptiva dosis dependiente y la naturaleza de la
interaccién es de tipo sinérgico, lo que significa que la mezcla produce

antinocicepcion que es significativamente mayor que la suma de los efectos



49

individuales de cada droga. Este hallazgo podria explicarse en la existencia de
mecanismos analgésicos complementarios, ya sea a nivel farmacocinético y/o
farmacodinamico.

A nivel farmacocinética la sinergia puede deberse a un aumento de la
concentracion de unos de los farmacos en la biofase cercana al receptor,
producido por acciéon de un farmaco sobre otro. Lo cual, podria deberse a
cualquiera de los mecanismos cinéticos, por ejemplo absorcion, distribucion,
bioinactivacion, etc.

En el caso de recurrirse a una explicacion de tipo
farmacodinamico, la sinergia producida por la coadministracion de farmacos,
se sugiere que ella podria deberse a la activacion de un pool comun de
segundos mensajeros, que conducirian a un efecto cooperativo, que se
traduciria en una accion multiplicativa en su efecto final (51). También estos
resultados podrian explicarse por interacciones funcionales resultantes de la
accion de los analgésicos antes individualizados, en sitios anatomicos
separados, ya sea a nivel pre o post sinapticos, que podrian actuar en forma
independiente o0 conjuntamente, incrementando asi la inhibicibn de la

nocicepcion. (52).
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En el caso de la comparacién paracetamol/tramadol, también se obtuvo
paralelismo entre las curvas dosis/respuesta entre estos farmacos, lo que
sugiere que existe un posible mecanismo de accidn similar en la produccion de
antinocicepcion entre paracetamol y tramadol. Este, se puede explicar por la
afinidad de paracetamol por receptores opioides tipo U, el que se ha sugerido
produciria un efecto antinociceptivo mediante la activacion de receptores
opioides (54, 55). En esta combinacién también existirian mecanismos
complementarios que podrian explicar la sinergia. El tramadol actia en varios
niveles, asi es agonista sobre receptores opioides, en especial el receptor i y
ademas se han descrito otros mecanismos que pueden contribuir a su efecto
analgésico y que son la inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina
y de serotonina, los cuales son neurotransmisopres implicados en el control
inhibitorio descendente del proceso nociceptivo. Por otro lado, al
metabolizarse en O-desmetiltramadol, metabolito que posee una demostrada
actividad analgésica en roedores, estaria actuando como una prodroga.
mecanismo implicado en el control de la transmision nociceptiva. (44, 45)
Estos mecanismos complementarios a la accién inhibidora de COX-3 del
paracetamol podrian explicar en gran parte el resultado sinérgico.

El pretratamiento con naltrexona no induce cambios estadisticamente

significativos en la sinergia antinociceptiva de la co-administracion de
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tramadol/paracetamol y de meloxicam/paracetamol. Esto podria explicarse
debido a que la dosis de naltrexona, a pesar de ser la utilizada habitualmente
en los ensayos algesiométricos para antagonizar los efectos opioides, en este
caso no alcanzé una concentracion suficiente en la biofase para modificar los
efectos sinérgicos de las drogas combinadas, ya que estos son producidos por
activacion de otros mecanismos; ademas de la participacion de receptores
opioides u . Por otra parte, la formacion de metabolitos activos, podrian no ser

susceptible al efecto bloqueador de naltrexona.

Sin embargo, estos hallazgos resultan dificiles de explicar, porque en el
caso de la analgesia inducida por paracetamol se ha encontrado que este
AINE presenta afinidad por receptores opioides tipo |, lo que sugiere que el
paracetamol produciria efecto antinociceptivo mediante la activaciéon de
receptores opioides (54, 55). En este punto existe controversia, ya que otros
estudios experimentales excluyen la participacion del sistema opioide en la

actividad antinociceptiva del paracetamol. (56).

Independientemente del mecanismo de accion intrinseco inductor de la
interaccion sinérgica de las combinaciones en estudio, es necesario destacar

el potencial farmacologico de este tipo de trabajos experimentales, que es de
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poco conocimiento general, pero significa un avance en la busqueda de
combinaciones analgésicas con efectos terapéuticos que sean capaces de
reducir las dosis de cada farmaco en particular, disminuyendo asi la
probabilidad de reacciones adversas. Esto representa una nueva via
terapéutica de potencial utilidad en el manejo del dolor, ya sea agudo o

cronico.
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9.- CONCLUSIONES

¢ El paracetamol, meloxicam y tramadol, independientemente producen
antinocicepcion dosis-dependiente al ser administrados por via i.t. en el test de
las contorsiones abdominales.

e La administracion conjunta, via i.t. de meloxicam/paracetamol o de
tramadol/paracetamol en ambos casos produce una interaccion sinérgica o
supraditiva en el mismo ensayo.

e El pretratamiento de los animales con naltrexona, no altera la naturaleza
de la interaccion sinérgica de las 2 combinaciones.

e Los resultados del presente trabajo sugieren que en el efecto sinérgico
entre los analgésicos en estudio, no existe un compromiso importante del
sistema opioide.

e Los datos obtenidos en esta investigacion, permiten explorar una via

alternativa para el tratamiento del dolor.
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10.- SUGERENCIAS

De los resultados obtenidos en el presente trabajo se sugiere:

1) Evaluar la combinacion de paracetamol con AINEs en otros

ensayos algesiométricos: test de la formalina, test del Tail-flick, etc.

2) Estudiar la participacion de diferentes sistemas moduladores:
sistema NO-GMPc, serotonérgico, dopaminérgico, peptidérgico, etc. en la

actividad antinociceptiva resultante.
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11.-RESUMEN

Existe una gran variedad de farmacos capaces reproducir un potente y
selectivo efecto de la inhibicién de la nocicepciéon o transmision dolorosa, tanto
a nivel experimental como a nivel clinico. Entre los agentes que provocan tal
respuesta se tiene a los agentes analgésicos antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs). Los AINEs son farmacos muy usados en los diferentes tipos de
dolor, tanto agudos como cronicos. También existen los farmacos opioides, los
cuales actuan a nivel de los receptores mu, delta y kappa. Sin embargo, estos
farmacos analgésicos independientes de su eficacia, presentan una serie de
reacciones adversas que limitan su uso. Como el estudio sistematico de la
accion combinada de AINEs no ha sido completamente abordado, en el
presente trabajo se estudio, tanto la interaccion entre tramadol y paracetamol
como la interaccidn entre meloxicam y paracetamol, en el test de las
contorsiones abdominales, por la administracion i.t.,, al tiempo del maximo
efecto, de proporciones fijas (1/2, 1,4, 1/8 y 1/16) de las EDsy de los distintos
farmacos y se determind por andlisis isobolografico la naturaleza de la
interaccién que resultdé en ambos casos ser de tipo sinérgica. El efecto del
sistema opioide se evalué con animales pretratados con naltrexona 1 mg/kg

i.t., antagonista opioide, y se comprobd que no existe modificacion de la
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naturaleza de la interaccion antes mencionada. Los resultados del presente
trabajo comprueban un efecto sinérgico para la coadministracion de
analgésicos, con la consiguiente disminucion de las RAM. Ello podria ser de
utilidad clinica, ya que estos estudios, sirven de base para el uso racional de

combinaciones de farmacos destinados a obtener efecto analgésico éptimo.
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