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RESUMEN 

Los conceptos del modelaje farmacocinético-farmacodinámico son importantes en todas las 

etapas del desarrollo farmacéutico. Sirven como una herramienta para la elaboración de 

medicamentos innovadores y altamente eficientes. A la fecha, existen productos para combatir 

la mayor cantidad de enfermedades que aquejan a la población . humana. Un común 

denominador en estas situaciones es el dolor. El dolor es una experiencia subjetiva asociada a 

estímulos nocivos internos y/o externos. Lcis fármacos analgésicos-antiinflamatorios no 

esteroides (AAINEs) son una serie de estructuras químicas que presentan -en diferente grado

actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria. El ibuprofeno (mU) es un fármaco de este 

tipo. La información farmacocinética-farmacodinámica de estos compuestos es escasa, 

principalmente, por la falta de modelos farmacológicos que midan o evalúen el dolor de una 

forma más objetiva y con la menor variabilidad posible. El modelo PIFIR (por sus siglas en 

inglés: Pain-Induced Functional Impairment model in the Rat) ha mostrado ser adecuaéio'para 

estudios donde el dolor es un factor a considerar. Un compuesto que se ha adicionado a 

algunos AAINEs para modificar su actividad terapéutica es la cafeína (CAF). La investigación 

a nivel preclínico entre la asociación IBU+CAF proporciona información útil para las etapas 

posteriores del desarrollo farmacéutico, por lo que el objetivo de este trabajo fue, determinar la 

relación entre los niveles plasmáticos de mu y su respuesta analgésica potenciada por CAF en 

el modelo experimental PIFIR. El proyecto se realizó en 3 etapas. 

La primer etapa consistió en encontrar las combinaciones de mu+CAF de potenciación 

antinociceptiva. El mu y la combinación mU+CAF se administraron por vía oral a grupos de 

seis ratas Wistar macho. Se probaron seis dosis de mu solo: 5.6, 10.0, 17 .8, 31.6, 56.2 y 100 

mg/kg y combinado con tres dosis de CAF: 1 O.O, 17.8 y 31.6 mg/kg. Los resultados señalaron 

que sólo tres de las 18 combinaciones evaluadas mostraron efectos de potenciación 

antinociceptiva (p<0.01). Estas combinaciones fueron: 1 O.O, 17.8 y 56.2 mg/kg de IBU con 

17.8 mg/kg de CAF. La CAF permitió además, un desplazamiento de la curva dosis-respuesta 

hacia el lado izquierdo del eje de las abscisas. La DE50 de mu solo, fue 26.98 ± 2.44 mg/kg y 

la DE50 de la combinación IBU+ 31.6 mg/kg de CAF fue 8. 70 ± 0.63 mg/kg. Esto significa que 

es posible administrar una menor de dosis IBU -pero combinado con CAF- para alcanzar los 

mismos niveles de efecto terapéutico. 
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En la segunda etapa se adaptó y validó un método analítico para cuantificar IBU en plasma por 

cromatografia de líquidos de alta resolución.·· El·. fármaco fue separado en una columna 

Symmetry C18 (Waters) eluída con la fase móvil acetonitrilo:agua:metanol:ácido·fosfórico 

(58:37:5:0.05 v/v/v/v) a una velocidad de flujo de 1.8 mL/min y detección a 196 rim; tos 

tiempos de retención fueron 1.8 y 2.4 min para el IBU y el estándar interno respectivirnénte. 

El método cumplió con los principales criterios de validación: selectividad; 
1

ÍÍriéhl-idad, 

repetibilidad, reproducibilidad, exactitud, rec'óbro absoluto y estabilidad. 

En la tercera etapa se determinó simultáneamente el efecto antinociceptivo y los· 'niveles 

plasmáticos de IBU después de adminis&ar, a grupos de seis ratas 10.0, 17.8, 3Ll>,;56.2 y 

100.0 mg/kg de IBU solo y estas;..mismas dosis combinadas con 17.8 mg/kg de CAF. El 
',-· !, .- _, ·', 

análisis estadístico no. most;ó cÍifeiJncias significativas entre ios niveles plasmáticos c1r1Bu, 
con y sin CAF (p>~.os{ Ést~··· resultado eliminó la posibilidad de Un\ri?~c~isino 

farmacocinético para e,cpH6~ el incremento de la actividad antinociceptiva obs~rvada. El 

efecto antinociceptiv~ ~expr~sado como IF%- en función de los niveles plasmáticos presentó 

un comportamiento de histé~esis con sentido contrario a las manecillas del reloj en todos los 

tratamientos administraclos. Este comportamiento sugiere un retardo en el equilibrio del 

fármaco entre el plasma y el sitio de acción. 

Finalmente, los resultados expresados como área bajo la curva del curso temporal del efecto 

antinociceptivo (ABCe), en función del logaritmo del área bajo la curva del curso temporal del 

nivel plasmático (ABCp), se ajustaron al modelo Emnx sigmoidal. La ecuación matemática que 

describió la relación entre el ABC1, y el ABCp para la combinación IBU+CAF fue: 

E= 331.12C
6

·
27 

33 .646.21 + c6.21 

donde: E= ABC8 y C = ABCp. El valor del coeficiente de determinación (r2
) que mide la 

proximidad del ajuste de la ecuación de regresión a los valores observados fue 0.9948 

Resumen 
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CAPÍTULO! 

Introducción, objetivos e hipótesis 

El dolor cumple funciones vitales para la protección de los individuos y la perpetuación de las 

especies. La definición más aceptada para este fenómeno es la que indica que el dolor es una 

experiencia subjetiva· acompañada de componentes sensoriales y emociones destigradables y 

que frecuentemente esta descrito en función de la magnitud del daño con el que se asocia 1• El 

término que involucra a(conjunto de ~ecanismos por los cual~s el estímulo nocivo periférico 

es transmitido al sistema nervioso central se denomina nocicepción2
• 

El sufrimiento experimentado lleva al paciente a tratar de eliminar el dolor, es decir, a buscar 

analgesia. Los fármacos analgésicos-antiinflamatorios no esteroides (AAINEs) son una clase 

de compuestos que presentan actividad terapéutica. El lbuprofeno (IBU) -un compuesto de 

este género- es un fármaco ampliamente utilizado por sus propiedades analgésicas. Estas 

cualidades han sido evaluadas por diversos autores tanto en animales como en humanos. Uno 

de los objetivos en que los investigadores han centrado su atención es en encontrar la relación 

concentración-efecto útil para la práctica clínica. Esta relación puede llegar a ser dificil de 

señalar, entre otras cosas, por la falta de modelos farmacodinámicos capaces de producir 

respuestas biológicas similares con un mínimo de variabilidad y error. Contrario a la 

versatilidad de los métodos analíticos -especialmente los cromatográficos- que pueden 

determinar las concentraciones plasmáticas con un mínimo de error y. así, evaluar la 

fammcocinética de los compuestos analgésicos sin mayor problema. 

'· 

El desarrollo de modelos matemáticos ;'c¡ue expliquen las relaciones farmacocinéticas-

farmacodinámicas es fundamental y eri 1K6(recientes, se 11a hecho una r~coi,ilación de 

modelos farmacodinámicos básicos p;~; tv~luar el efecto farmacológi¿63{?#~"s,.ipo,d~los 

experimentales en animales comúnmente miden nocicepción ~entre ótros mecanismos 

asociados al dolor- e involucran pruebas de reacción de un animal a un estímulo nocivo. En 

/11troducció11, objetivos e hipótesis 
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estos trabajos se ejemplifica cómo las especies animales son. útiles en la búsqueda de dosis 

efectivas clínicas5
• Algunos autores han descrito correlaciones farmacocinéticas

farmacodinárnicas de IBU -valiéndose de su propiedad analgésica~/ en- pacientes sometidos a 

cirugía dental6 o de su propiedad antipirética en niños con fiebre 7. 

Un compuesto que se ha adicionado a los AAINEs es la cafeína (CAF)8
•
9

• La CAF es un 

alcaloide de origen natural perteneciente al grupo de las metilxantinas y se encuentra 

principalmente en el café. La propiedad de la CAF para incrementar la respuesta analgésica no 

ha sido aceptada universalmente. En algunos estudios clínicos de los años l 960s y 1970s la 

CAF mostró ser incapaz de incrementar el efecto analgésico de este tipo de compuestos 10
•
11

• 

Sin embargo, ahora se acepta que la CAF incrementa en diferente proporción la respuesta 

analgésica de los AAINEs sólo en ciertas combinaciones de dosis y en determinados estados 

de dolor12
- 15• 

Con referencia a la farmacocinética de los analgésicos no esteroides se reportó que la CAF 

favoreció el incremento de las concentraciones plasmáticas de acetaminofén cuando se 

administró la combinación acetaminofén+CAF a ratas 16
• Resultados similares se reportaron 

para el acetaminofén en humanos17
• Por otra parte, diversos autores han confirmado la 

propiedad de la CAF para incrementar significativamente el efecto antinociceptivo de una gran 

variedad de AAINEs sin una modificación significativa de la farmacocinética de este género 

de compuestos18
-
21

• 

La información sobre la relación farmacocinética-farmacodinámica de IBU y de la 

combinación IBU+CAF es escasa debido --como ya se había mencionado- a la falta de 

metodologías farmacológicas que permitan determinar satisfactoriamente el efecto 

antinociceptivo. Investigaciones recientes sugieren que el modelo PIFIR (por sus siglas en 

inglés: Pain-Induced Functional Impairment model in the Rat) es adecuado para este tipo 

estudios22
-
24

• Aunque la acción que la CAF ejerce en el efecto de algunos AAINEs ya se 

conoce, es necesario determinar el grado y naturaleza del cambio que produce la CAF en los 

compuestos analgésicos no analizados a la fecha. 

Introducció11, objetivos e hipótesis 
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Los conceptos del modelaje fármacocinético-farmacodinámico pueden ser aplicados a todos 

los niveles del desarrollo farmacéutico, especialmente en etapas precl!nica y clínicas. Se sabe 

de aplicaciones predictivas y rigurosas implementaciones de estos conocimientos para la 

elaboración de ensayos clínicos mejor enfocados y por lotanto de menor costo25
• Así que, los 

conceptos farmacocinéticos-farmacodinámicos juegan un papel importante en el 

conocimientos de los medicamentos para aprovecharlos adecuadamente. 

Dado que la investigación sobre la asociacióhfah}l~cocfüética-farmacodinárnica de IBU y de 

la combinación IBU+CAF es insuficiente ldtobjétivos del presente trabajo son los siguientes: 

Objetivo general 

Establecer la correlación nivel plasmático-:-efecto terapéutico de IBU administrado solo y 

combinado con CAF a nivel preclínico. 

Objetivos específicos 

1. Determinar la farmacodinamia de IBU en el modelo PIFIR, después de administrar 

diferentes dosis de IBU solo y combinado con diferentes dosis de CAF. La respuesta 

terapéutica será evaluada por la modificación del efecto nocivo provocado en los animales. 

2. Determinar la farmacocinética de IBU después de administrar diferentes dosis de IBU solo 

y combinado con una dosis de CAF. La determinación de los niveles plasmáticos de IBU se 

realizará por cromatografía de líquidos de alta resolución. 

3. Determinar la influencia que ejerce la CAF en la antinocicepción al administrarse con IBU . 

. ' ,·,:, ,- ' 

Por la información recopHada;4astiiel)nomento sobre los AAINEs la Hipótesis planteada es: 

Los niveles plasmáticosxei:efe~tC>)nfüiobicfpti~o de IBU, detem1inados en el modelo PIFIR, 

se incrementan en prese~~i!ldciT:tAF.·. •···•· ·. 
·.:-·'·". ·:<:e'-. ,-:;.~·r :,., ·. , >. 

Los datos de nivel 'plas~1áÚ~o:f 1e efecfo antinociceptivo del fármaco administrado solo y 

combinado con CA.F(J~1;1rii~irátl ct1mplir con los objetivos propuestos y aceptar o rechazar la 

hipótesis planteada. 

Introducción, ubjetivos e hipótesis 
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CAPÍTULO 11 

Generalidades 

2.1. Dolor 

2.1.1. Definición 

El dolor es una experiencia subjetiva que se interpreta como un síntoma de lesión tisular. El 

dolor producido por un estímulo interno indica un trastorno patológico, y si es continuo e 

intenso, demuestra la existencia de algún trastorno grave; por lo que causa miedo y ansiedad. 

En el hombre, estos son componentes importantes de la percepción del dolor y el tratamiento 

de la ansiedad puede ser tan importante como el tratamiento del dolor26
• El dolor prodticido 

por un estímulo externo desencadena reacciones de alejamiento; por lo tanto, tiene la fu~ción 

útil de señalar la presencia de un estímulo lesivo (o sea, de función nociceptiva) que en 

particular puede ser mecánico, químico, térmico o eléctrico. 

Los fármacos que alivian el dolor y actúan a determinado nivel de los mecanismos de 

señalamiento se denominan analgésicos según la palabra griega que significa "sin dolor". El 

tipo de analgésico empleado depende del origen, gravedad e intensidad del dolor. Los 

analgésicos potentes que actúan sobre la percepción del dolor en el sistema nervioso central se 

usan principalmente para aliviar el dolor proveniente de vísceras o de lesiones graves, 

quemaduras o neoplasias; el prototipo de esta clase de compuestos es la morfina. Para el dolor 

músculo esquelético se utilizan analgésicos más débiles, que actúan principalmente por 

mecanismos periféricos; el prototipo de esta clase de compuestos es la aspirina. Además de su 

acción aliviando el dolor, muchos de los analgésicos más débiles, también disminuyen la 

temperatura corporal cuan~o hay fiebre (acción antipirética) y poseen ciertá ~stiyidad 

antiinflamatcfriá/ Una tercera clase importante de fármacos que alivian el dºli:,r Jqh)los 

anestésicos locales cuyo prototipo es la cocaína. Los anestésicos locales inteHump,i::n la 

trasmisión de impulsos en todas las fibras nerviosas aplicadas localmente a nivel de uh tronco 

nervioso. 
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La morfina y muchos fármacos de su tipo, tienen el grave inconveniente de originar 

dependencia. Estos productos suelen llamarse analgésicos narcóticos u opiáceos, el término 

narcótico proviene del griego y significa "somnolencia" o "estupor". Los analgésicos de tipo 

morfina ejercen acción depresora sobre el sistema nervioso central. La aspirina y los 

analgésicos similares suelen llamarse analgésicos no narcóticos pues no producen sueño ni 

crean dependencia grave26
• 

2.1.2. Reacción inflamatoria 

En ocasiones el dolor es producto de una inflamación. La · inflamación es una reacción 

defensiva contra toda lesión. Los medios y los sistemas que proyocan inflamación incluyen 

traumatismo mecánico ( especialmente aplastamiento), radiación} (tém1ica, •. UV, radiactiva), 

lesión química directa (productos químicos, cáusticos o corrosi;Ós)/ lfsión secundaria química 
~ ; _. ;: . . -· - - . ' -- . : -· '"· 

o bioquímica (inhibidores metabólicos, anoxia), organismos, invasores. (virus, ··bacterias, 

parásitos) y finalmente reacciones de tipo antígeno-anticuell)o.'i.asrea~ciopes inflarrí~torias se 

dividen en dos tipos: agudas y crónicas26
• 

+ Inflamación aguda 

Los signos clásicos de una reacción inflamatoria aguda son lós siguientes: calor, rubor, dolor, 

tumor y pérdida de función. 

Inmediatamente después de la lesión inicial recibida por el tejido puede haber una 

vasoconstricción pasajera, pero va seguida de una respuesta de vasodilatación local, con el 

incremento del riego sanguíneo. En tejidos superficiales esto origina enrojecimiento (rubor) y 

aumento de temperatura. Los mediadores de la dilatación incluyen principalmente a la 

histan1ina, las cininas y las prostaglandinas. La lesión de las células cebadas en el tejido libera 

histan1ina (y serotonina en algunas especies). En la piel humana la reacción inflamatoria 

inmediata es de tipo rubor-inflamación-pápula que incluye reflejo axónico. En esta etapa la 

reacción se suprime o disminuye con antihistamínicos que impiden la dilatación en las 

primeras etapas de la reacción inflamatoria pero su eficacia va disminuyendo cuando la 

reacción se ha completado; esto puede depender del decremento del pH en tejidos inflamados. 

Cuando la reacción se desarrolla, particularmente después de un estímulo inflamatorio intenso, 

entran en juego otros mediadores fuera de la histamina, que conservan la vasodilatación. A 

G,ineralidades 
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medida que la respuesta inílamatoria progresa tiene lugar un cierto número de cambios. El 

endotelio vascular se hincha y aumenta su permeabilidad: 1a pérdida de líquido plas~ático 

aumenta la viscosidad de la sangre porlo que las plaquetas y Jeucocitosti~!lcle,n•a fijar~c a la 

pared endotelial alterada. Los eritrocitos se acumulan formando pilas que tarribiéri~in,drciíi1entan 

la viscosidad. Las plaquetas se reúnen y pueden iniciar la coagulación local; frher~n·¡~er6tonina 

y compuestos adenílicos que aumentan su efecto sobre la reacción vascular.'.Püede d~positarse 
' ;· 

fibrina en los cúmulos plaquetarios y el vaso sanguíneo llega a obstruirse por\111 trómbo. La 

activación de los factores que intervienen en la coagulación facilita la formación de dninas. 

En la piel, el desarrollo de la respuesta vascular y el dolor, ocurren al mismo tiempo dando 

Jugar al término eritralgia. La hinchazón proporciona otro estímulo para las terminaciones 

nerviosas sensitivas y contribuye al dolor. Las prostaglandinas disminuyen el umbral de las 

terminaciones sensoriales para sustancias que originan dolor. El umbral de dolor en una zona 

inflamada está disminuido; esto es, existe hiperalgesia. El dolor empeora con el movimiento 

de la región inflamada y ésta es la causa principal de la pérdida de función26
• 

+ Inflamación crónica 

Si el estímulo ini.ciaFde una reacción inflamatoria no se elimina, persiste un estado constante 

de inflamación. Esta es una situación que tiene lugar en trastornos como la silicosis, la 

tuberculosis, las enfermedades de la colágena y en particular en trastornos autoinmunes. 

De manera característica, hay una abundancia de: tejido granulomatoso exudado, monocitos 

con muchas células gigantes multinucleares formadas por su fusión, linfocitos y acumulación 

de células plasmáticas. La invasión de tejido conectivo origina la formación de mucho tejido 

fibroso. Puede haber hiperplasia del tejido parenquimatoso vecino si el tejido que contiene él 

foco inflamatorio crónico tiene la capacidad de autorregulación. 

Los elementos tisulares que son atacados pueden generar anticuerpos autoinmunes, o bien una 

respuesta autoinrnune mediada por células y las reacciones con los componentes autogénicos 

de los tejidos aumentan el estímulo inflamatorio. Pueden producirse cambios del cuadro 

sanguíneo a consecuencia de la reacción inflamatoria cróilica: · habrá.· anemia al presentarse 

pérdida de sangre, linfocitosis (por estímulo inmune), leücopénia (por utilización de los 

leucocitos) o más generalmente Jeucocitosis (pofÍos estíITÍtilos a la producción de leucocitos) 

con neutrofilia y eosin~füia. El aumento de la proporción globulina/albúmina (por incremento 
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de la producción de globulina y pérdida de albúmina en el exudado inflamatorio) produce el 

aumento de la velocidad de sedimentación de los glóbulos rojos26
• 

2.1.3. Modelos experimentales de inflamación 

Para estudiar el dolor se pueden producir respuestas inflamatorias áºgudas Ínyectarido en 

animales de laboratorio sustancias como: solución de formaldéhído (fonnalin~). clara de 

huevo, levadura, dextrán o musgo de Irlanda. El efecto puéde"evaluáiscfp·ot: l~ extravasación 

del colorante marcador unido a la proteína, el aumento d~ vol~meri'producid~ por el edema 

(por ejemplo en el extremo de la pata de una rata), el aumento local de temperatura cutánea o 
.. ' ':.· ;, 

la fonnación de exudado celular (en las cavidades pleural y peritoneal .o por ex,men 

histológico en tejidos sólidos). El eritema producido con rayos ultravioleta proporciona un 
',· ~· 

buen modelo de respuesta inflamatoria ligera. Es posible causar reacciones\ínflaniatorias 

crónicas implantando pequeñas bolitas de algodón debajo de la piel, estas ~ti;élih ~tfr,~rse 
. . . . . : ,, " .. ~:,.·: ,., . '~. ':," . ,; ·. : . 

más tarde y pesarse para determinar la intensidad de la granulación .. La inyec~ión d~;áfeite de 
.. - . . .. . .. : .... '-·:·.-. ·--t'··i:, r·t>.;,· , .. -., ., . 

trementina causa una reacción inflamatoria de larga duración: TámbiékpMde,daf~e)en i.ma 

bolsa subcutánea, producida inyectando aire debajo de la piel, donde s; ~ii;iriá'uríi reacción 

granulomatosa. 

Pueden desarrollarse modelos de trastornos inflamatorios que se parecen mucho a la 

enfermedad inflamatoria crónica en el hombre con varias reacciones de hipersensibilidad 

inmunológica como la reacción de Arthus. Un proceso similar a la gota puede lograrse 

inyectando cristales de ácido úrico en el líquido sinovial de las articulaciones. Los modelos 

experimentales de inflamación penniten estimar la potencia de compuestos antiinflamatorios 

para empleo en el hombre y brindan una buena capacidad predictiva siempre que las 

concentraciones plasmáticas no sean demasiado desiguales por diferencias del ritmo 

metabólico entre el hombre y la especie animal utilizada para la prueba26
. 

Los modelos farmacodinámicos para experimentar nocicepción e inflamación en la mayoría de 

los casos son subjetivos y con alta variabilidad. En 1993 se publicó un nuevo modelo para 

evaluar analgesia: el modelo PIFIR22
• En este modelo, a los animales utilizados se les provoca 

una inflamación aguda parecida al cuadro clínico de la gota. Entre las ventajas que este 
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procedimiento presenta sobre otros protocolos que han tratado de medir el dolor es que las 

respuestas son reproducibles y con variabilidad menor respecto a la presentada en otros 

modelos farmacológicos. Se pueden evaluar fármacos solos ~ c6~binados como, por ejemplo, 

dipirona con morfina24
•
27 lo que da un amplio espectro de i,~sibilidades que bajo ciertas 

circunstancias podrían aplicarse directamente en la clínic:á .. Eri el modelo PIFIR se ha evaluado 

además, el IBU28 y la potenciación que ejerce la CAF en el efecto antinociceptivo de 

aspirina 19
, tolmetina21 y ketoprofeno29

• La evaluacióndel dolor en el modelo PIFIR, paralelo al 

muestreo sanguíneo en las ratas, es un método útH para determinar la relación 

fármacocinética-farmacodinámica y es, en especial, una herramienta para caracterizar las 

interacciones entre fánnacos30
• Con esta ventaja se ha caracterizado la relación concentración

efecto de paracetamol31
, ketorolaco32

, diclofenaco33
; y paracetamol34 y naproxeno35 

combinados con CAF. Los resultados presentados por Granados Soto y col.31
•
34 señalaron que 

el modelo que mejor describió el comportamiento de los datos de paracetamol fue el modelo 

Emax sigmoidal. 

2.2. AAINEs 

2.2.1. Clasificación 

Los AAINEs son una clase de compuestos que presentan tres actividades terapéuticas: 

analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Químicamente estos fármacos pertenecen a 

diferentes familias estructurales que no se relacionan entre sí36
• Tabla 1. Frecuentemente son 

utilizados en el tratamiento del dolor de tipo inflamatorio, en enfermedades músculo 

esqueléticas y en dolor postoperatorio. Estos analgésicos, aunque pueden generar algunos 

efectos adversos son muy "seguros" y se usan sin prescripción médica en diferentes lugares 

del mundo. 

Este tipo de fármacos presentan diferente eficiencia con respecto a sus actividades 

terapéuticas. Se ha observado que algunos de ellos son más eficaces como analgésicos que 

como antiinflan1atorios o' viceversa37
• El hecho sugiere que los efectos analgésicos y 

an'tiinflamatorios pueden ser el reflejo de un mecanismo no común. Diversas observaciones 
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Tabla l. Estructura química de los precursores de cada familia de AAINEs. 

PRECURSOR ESTRUCTURA QUÍMICA 

Ácido salicílico Ó
OH 

.,,OH 

.,,::;; 

Para-aminofenol 

lndol 

Ácido acético heteroarílico 

Ácido arilpropiónico 

; ·' . ·. 

· .. 

Ácido antranllico Ch~ 
•' ',' 

Ácido enólico 

Alca nonas 

DERIVADOS 

Aspirina 
Salicilato sódico 

Diflunisal 
Sulfasalazina 

Olsalazina 

Acetaminofén 

lndometacina 
Sulindac 
Etodolac 

Toimetina 
Diclofenaco 
Ketorolaco 

lbuprofeno 
Naproxeno 

Flurbiprofeno 
Ketoprofeno 
Fenoprofeno 
Oxaorozin 

Ácido mefenámico 
Ácido meclofenámico 

Piroxicam 
Tenoxicam 

Fenilbutazona 
Oxyfentetrazona 

Nabumetona 

11 
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han llevado a especular que el efecto terapéutico .de los AAINEs no depende exclusivamente 

de su efecto antiinflamatorio, sin~-que estos'ct~~ efectos esiár{ tiis?ci~dos38
, 

'··.c:-.-o-;-_·--·., 

.~~,--- __ ;_-_,~> ·:-~~:_ ',, 
·:_::,_:,,>'-'z.:.,·. 

-,~\::{/{.;_~ ... ;¿._, .' 2.2.2. AAINEs y CAF 

La CAF se ha combinado con AAINEs'.ctesde:inicios}dtHsiglo'pásádo/Las bases reales para 

::;,:~~;:;;::;~::;]f.~tltiit!t~if 1t:(~~i1!!f ;ct~:r::~:;~:: 
publicados y otros no, en fos que se administró: aspirina+CAF, acetamirioféntC.AF o 

t·;• 

aspirina+acetaminofén+CAF. Esto~ l:Íútores reportaron que el efecto de los éll1algési~ós)nejoró 

cuando se administraron con CAF. Los efectos con dichas combinli~ione~ fueron 

aproximadamente 1.4 veces más altos comparados con aquellos que se observ~6n,.clÍlll1do se 

administró el analgésico solo. Desde entonces nació un interés por las conibinacfor:ies de 

AAINEs+CAF. 

2.2.3. El papel de la CAF en la antinocicepción 

Se ha reportado que la CAF por sí misma ha sido capaz de producir efecto antinociceptivo en 

algunos modelos animales de dolor39
-4

2
, pero este resultado se presentó con dosis 

considerablemente más altas (mayores a 50 mg/kg) que las necesarias para potenciar el efecto 

antinociceptivo de los AAINEs. Por el contrario, en el modelo PIFIR, la CAF sola no modificó 

el efecto nociceptivo provocado 18
•
19

•
21

• Una explicación a estos resultados controvertidos 

puede ser que los efectos de la CAF varíen con las condiciones experimentales e intensidades 

de dolor. Los efectos observados en otros modelos experimentales pueden ser falsos positivos, 

ya que dosis elevadas de CAF provocan una actividad importante en el sistema nervioso 

central generando un aumento en la actividad espontánea de las ratas, lo que puede ser 

confundido fácilmente en algunos modelos como una respuesta antinociceptiva. En el modelo 

experimental PIFIR, la evaluación del efecto nociceptivo es realizada por un sistema 

computacional que evita la generación de un falso positivo, de esta forma ha logrado detectar 
'- ', .•:·' 

que dosis elevadas de CA.F no producen realmente un efecto antinociceptivo en este modelo y 

sí una alteración importante de la conducta animal. 

En el hum~~J:~i,ha observado que la CAF ha sido efectiva contra el dolor de cabeza, pero la 

respuesta analgésica no puede ser interpretada fácilmente porque este tipo de dolor es 
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producto de mecanismos que no pueden ser evaluados con los modelos clásicos de dolor20
•
43

•
44

• 

Tampoco hay evidencia que laCAP e11 sí seaca~azdeproducir antinocicepción en el humano. 

~---ec;c- ~--=~'e;;...~-'¡ -'-:e~ ,, 

Actualmente, la utilidad dé la CA.P\oriicfradjiívante analgésico esta bien establecida8
• En 

modelos experimentales de, dÓlor)qtg,:&ti¡i~n anitnales, se han probado combinaciones de 

CAP con: ketorolaco45
, tolmetfü~21

, ¡spi;ina19 y ketoprofeno29
• En la práctica clínica, se ha 

probado la efectividad de mezclas de CAP con: aspirina12
•
17

, acetaminofén 14 e IBU46
•
47

, entre 

otros trabajos. Lo que muestra una fuerte evidencia de que la CAF potencia el efecto 

antinociceptivo de los AAINEs. 

2.2.4. Mecanismos participantes en la potenciación observada con las combinaciones de 

AAINEsy CAF 

Recientemente se han discutido dos tipos de mecanismos que pueden influir en la potenciación 

del efecto antinociceptivo que la CAF presenta al combinarse con este tipo de fármacos: 

Mecanismos farmacocinéticos y mecanismos farmacodinámicos48
• 

2.2.4.1. Mecanismos farmacocinéticos 

Existen reportes donde mencionan que la CAF fue capaz de modificar la acidez gástrica 

(disminuyó el pH) así como los flujos gástrico y hepático49
•
50

• Por lo que se ha sugerido que la 

CAF aumenta la biodisponibilidad de los AAINEs por incrementar su absorción (dado que son 

ácidos débiles) o retardar su eliminación (por la reducción del flujo sanguíneo hepático). Hay 

referencias donde mencionan que, en efecto, la CAF sí incrementó las concentraciones 

plasmáticas de, por ejemplo, aspirina51
•
52 y acetaminofén en ratas 16 y en humanos 17

• Sin 

embargo, también hay reportes donde indican que la CAF redujo las concentraciones 

plasmáticas de acetaminofén53 y aspirina54 en ratas. Los resultados parecen contradictorios 

pero dependen de los modelos y condiciones experimentales utilizadas. 

Por otro lado, diferentes investigadores indican que aunque la CAF fue capaz de incrementar 

el efecto antinociceptivo de una gran variedad de AAINEs, no existió una modificación 

significativa de la farmacocinética de estos compuestos 18
º
21

• 
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Otra posibilidad que puede explicar la amplificación del efecto antinociceptivo radica en el 
--- ·-- -

incremento de la biodisponibilidad de la CAF producida con la coadíninistración de AAINEs, 

dado que la CAF presentó efecto antinociceptivo intrínseco en Ícismodelos de plancha caliente 

y Randall-Zellito40
•
53

• La biodisponibilidad de la CAF; ha ~ido estudiada después de 

administrarla con este tipo de compuestos en la combii~Ji6Íi:d~:d~sis que se sabe produce 

potenciación de la respuesta antinociceptiva y, en todos lis b~so~, la biodisponibilidad de la 

CAF no se modificó significativamente2º·55
, 

Finalmente, los datos disponibles sugieren que la potenciación del efecto antinociceptivo de 

los AAINEs por la CAF no se debe a una interacción farmacocinética, por lo que es probable 

que la amplificación del efecto analgésico sea producto de un mecanismo de acción 

farmacodinámico. 

2.2.4.2. Mecanismos farmacodinámicos 

La CAF es un antagonista no selectivo de los receptores de adenosina y en algunos sistemas 

fisiológicos bloquea los receptores A 1 y A/6
• Hay evidencia de que la adenosina toma parte en 

la iniciación o amplificación de la información nociceptiva en la periferia57
, por lo que se 

sugirió que el incremento en la antinocicepción de los AAINEs se debe a un bloqueo de la 

adenosina. Sin embargo, resultados recientes mostraron que la adenosina no posee ninguna 

habilidad pronociceptiva por sí misma. Contrariamente a lo esperado, la adenosina fue capaz 

de facilitar el efecto antinociceptivo del ketorolaco por activación de los receptores A1 de 

adenosina, probablemente a nivel central 18
• Estos resultados concuerdan con lo reportado por 

Malmberg & Yaksh58 quienes observaron un sinergismo aditivo con las combinaciones de 

ketorolaco y L-PIA (L-fenil-isopropil-adenosina) un agonista del receptor A1 de adenosina. 

Evidencias experimentales sugieren que un efecto periférico de la CAF, que también involucra 

un incremento en el GMPc local, participa en la potenciación del efecto antinociceptivo. Se 

reportó que la administración local de L-NAME, un inhibidor de la síntesis de óxido nítrico, 

fue capaz de bloquear la potenciación mostrada por la CAF al combinarse con ketorolaco45
• 

Estos resultados sugieren la participación de la vía L-arginina-óxido nítrico-GMPc en la 

antinocicepción. 
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Otro estudio mostró que la administración local de. 8-Br-GMPc en. la administración de la 

combinación ketorolaco y CAF incre111entó el ~fecto antinociceptivo ~btenid~ con la 
'' ,: . .-, -- ·-',:.- .. 

combinación, sin embargo, el compuesto 8-Br-GMPc no potenció el efecto aritinociceptivo del 

ketorolaco solo ni produjo efectoantinociceptivo por sí mismo18
• Estos últimos ~esultados 

pueden explicarse por una rápida degradación del nucleótido. La CAF es úninhibidor no 

específico de las fosfodiesterasas59
, así que la administración de 8-Br-GMPc fue efectiva en 

presencia de CAF porque su degradación fue prevenida. Estos estudios apoyan la teoría.ele qué 

la CAF activa la vía periférica óxido nítric.o-GMPc ya sea de manera directa o indirecta 6°. 

La inducción de la antinocicepción presentada por la .CAF depende de la activación 

colinérgica ya que se ha reportado que esta es antagonizada por los antagonistas muscarínicos 

atropina y pirenzepina39
• La activa~ión' de vías cent;kles serotoninérgicas y noradrenérgicas 

(pero no dopaminérgicas) juegan. un p~pel:h~;oriante en.· el efecto· antinociceptivo 42
•
57

• Otros 

mecanismos de acción propuestos •so~ fa é~titri~lci~ión del . sistema nervioso central, la 

movilización intracelular del calcio61 y laf uriio~~s ;a r~ceptoi'es .de benzodiazepinas62
• Sin 

embargo, algunos de estos DJ.ecanismos son. activados a· dosis· de CAF más altas que las 

utilizadas como adjuvante. 

En resumen, la CAF incrementa laactividad antinociceptiva de los AAINEs por múltiples 

mecanismos farmacodinámicos, probablemente algunos de ellos no descubiertos aún, por lo 

que es necesario realizar más investigación al respecto. 

2.3. Monografías de los fármacos en estudio 

El IBU es un fármaco analgésico-antiinflamatorio no esteroide derivado del ácido 

arilpropiónico. Química y clínican1ente está relacionado con el ketoprofeno, el naproxeno y el 

flurbiprofeno. La CAF es un alcaloide perteneciente al grupo de las metilxantinas. Otros 

compuestos de este grupo son la teofilina y la teobromina. A continuación se menciona 

información más detallada sobre el IBU y la CAF. 
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2.3.1. Ibuprofcno 

H 

cH,9HcHO+=-cooH 
CH3 CH3 

Fórmula molecular: C13H1s02 

Peso molecular: 206.3 

2.3.1.1. Propiedades físicas 
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Polvo o cristales blancos con un olor característico. Punto de fusión 75-77ºC. Prácticamente 

insoluble en agua; soluble l en 1.5 de alcohol, l en l de cloroformo, l en 2 de éter y l en 1.5 

de acetona; soluble en soluciones alcalinas acuosas y en carbonatos. Tiene un valor aparente 

de pKa de 4.463 . 

2.3.1.2. Farmacocinética y metabolismo 

El IBU se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestinal y las concentraciones plasmáticas 

máximas ocurren de l a 2 h después de su ingestión. La vida media plasmática es de alrededor 

de 2 h. El IBU se une en forma extensa (99%) a las proteínas plasmáticas, pero sólo ocupa una 

fracción de todos los lugares de unión con fármacos en las concentraciones habituales. Pasa 

con lentitud a los espacios sinoviales y puede permanecer allí en concentraciones mayores 

cuando las concentraciones plasmáticas disminuyen. En los animales de experimentación el 

IBU y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria con facilidad. La excreción es rápida y 

completa. Más del 90% de una dosis ingerida se excreta por la orina como metabolitos o sus 

conjugados. Cerca del 1 % es excretado en orina de manera inalterada. Los metabolitos 

principales son un compuesto hidroxilado y uno carboxilado64
• 

2.3.1.3. Vías de administración y dosis 

Para la artritis reumatoide y'la osteoartritis es posible administrar hasta 3.2 g de IBU al día por 

vía oral en dosis divididas, aunque la dosis habitual es de 1.2 a 1.8 g. También puede ser 

posible reducir la dosis con fines de mantenimiento. Para el dolor leve a moderado, en especial 

el de la dismenorrea primaria, la dosis habitual es de 400 mg cada 4 a 6 h según sea necesario. 
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Puede ingerirse con leche o alimentos para minimizar los efectos. colaterales gastrointestinales. 

La seguridad y eficacia del IBU en niños no se ha establecido del todo. También se puede 

aplicar tópicamente como crema o gel al 5%. 

El IBU usualmente se administra como base pero también se §tBizan varias sales, ésteres u 

otros complejos, estos incluyen aluminio, lisina y sales de só'élio () guayaco! y ésteres de 

piridoxina. Algunas de las afecciones en donde ha prnbadosu ~ficacia es en dolor por 

dismenorrea65-67, dolor de cabeza68
•
69 y procedimientos denttt1es10-12• También· puecte reducir 

los requerimientos de opioides en una cirugía mayor73 y en pacie~tes con dolor producido por 

cáncer74 . 

2.3.1.4. Efectos tóxicos 

El IBU se ha utilizado en pacientes 'con ulceración péptica conocida o ant~cédentes de 

intolerancia gástrica a otros agentes tipo aspirina. A pesar de ello, süel~>sé{ ~~~esario 

suspender el tratamiento en un l O a 15% de.los pacientes debido a intolerancia a!'compúesto. 

De los pacientes que toman IBU un 5 a 15% experimentan efectos : ~ol¡terales 

gastrointestinales; los más comunes son epigastralgia, náuseas, pirosis, y sensación de 

"plenitud" en el tracto gastrointestinal. No obstante, la incidencia de estas acciones colaterales 

es menor que la ocasionada por la aspirina o la indometacina. Es infrecuente la pérdida oculta 

de sangre. Se han informado otras acciones colaterales con menor frecuencia que incluyen 

trombocitopenia, erupciones cutáneas, cefalea, mareos y visión borrosa; en unos pocos casos 

se presentó ambliopía tóxica, retención de líquido y edema. Los pacientes que desarrollan 

alteraciones oculares deben de suspender el tratamiento. El IBU no se recomienda en las 

mujeres embarazadas ni en las que están amamantando36. 

2.3.2. Cafeína 

Fórmula molecular: CsHwN402 
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Peso molecular: 194.2 

2.3.2.1. Propiedades físicas 

Cristales blancos inodoros, sublima fácilmente. Su solubilidad es de 1 en 60 de agua, 

fácilmente soluble en agua hirviendo y en cloroformo, ligeramente soluble en alcohol y en 

éter. Se disuelve en soluciones concentradas de benzoatos alcalinos o salicilatos. Es un 

'álcalo!de obtenido del té de: las hojas secas de Camellia sinensis. También se prepara 

sintéticamente. El punto de fusión está entre los 234-239ºC. Cuando se cristaliza en agua, la 

CAF contiene una molécula de agua de cristalización pero cuando se cristaliza en etanol, 

cloroformo o éter, es anhidra. Se descompone en soluciones de bases fuertes 75
• 

La CAF (trimetilxantina) es un estimulánte general de todo el sistema nervioso central. Tiene . :·· . . ,.· . 

un efecto antagonista en los receptores centrales dé;Ja ade'nosina; Puede estiim1lar eJéentro 

respiratorio incrementando la velocidad y la profu~didad,'de la respiración p9r lo que en 

ocasiones se utiliza para tratar la apnea en neonatos. La CAF facilita eLd~senipefio d,el trabajo 

muscular. Su acción diurética es más débil que la que presenta la teofilina. En dosis usuales, la 

CAF actúa principalmente sobre la corteza cerebral, aumentando el estado de alerta y 

disminuyendo la sensación de fatiga. Posee ligera acción dilatadora sobre arteriolas pero 

estimula el centro vasomotor del bulbo y el efecto neto sobre la presión arterial resulta muy 

poco afectado. Se consume principalmente formando parte del té, el café y otras bebidas26
• 

Una taza común de café contiene de 85 a 150 mg de CAF9, esta bebida se consume por gran 

parte de la población mundial. 

2.3.2.2. Farmacoeinética y metabolismo 

La CAF se absorbe fácilmente después de su administración oral y es ampliamente distribuida 

a través del cuerpo. Tiene un pKa de 14 y un coeficiente de partición de 0.85. Las 

concentraciones plasmáticas máximas son observadas aproximadamente de 30 a 60 min 

después de la administración oral y pueden oscilar de 15 a ,120 min por las variaciones en el 

vaciamiento gástrico9
• 

La CAF se absórbe ~ través de la piel. La absorción después de la administración rectal de un 

supositorio puede ser lenta y errática y la absorción después de una inyección intramuscular 
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puede ser más lenta que la absorción oral. LaCAFpasa fácilmente al sistema nervioso .central 

y a la saliva. Se; pre-senta ~ri hajas cond~ntraciÓn~; enlaieche materna y ta~bién cruza la 

barrera placentaria9, -

En humanos, el volumen}~i:a/f~~§f~~}~tg{fj(a,Ó.7,¡f!k{!?que indica que la CAF es 

ampliamente distribuida y se 'éncuerifraipriricipalniente en- el· agua intrácelular. Existe poca 

evidencia de metabolisinÓ,-},fri
1
tfiJ~r;iái-f~iJt1rJirque -en mtás, hay evidencia de lo 

contrario8
• En adultos la CAF'~e ~~~b¿liif~asi'é'~ri1pÍ~támente vía oxidación, desmetilación 

y acetilación y se excreta en orin~ ~óm<> á~id~ 'I ~metilúrico, 1-metilxantina, 7.~metilxantina, 

1, 7-dimetilxantina (paraxantina), · 5-acetilamino~6-fonnilamino-3-metiluracil y , otros 
,, ' . 

metabolitos con cerca de 1 % inalterado. Los neo natos tiene una capacidad' red-ucida de 

metabolizar la CAF y es ampliamente excretada eri la orina de manera in~lteradf 1ti;tacqÜe el 

metabolismo hepático comienza a desarrollarse. significativtimente)e~tó JtJ~~bi}dd los 6 ... . '.' ... ,: •.- , .. ' 

meses de edad. En los adultos la vida media de eliminación es de 3-6 h.-EstudiÓs si~.teriiáticos 

han demostrado que la vida media varía en las especies: ratón 0.7 h, rata 0.811, c~riejo 1.6 h y 

mono 3.2 h9
• 

El metabolismo de la CAF ha mostrado ser dosis dependiente. La depuración baja cuando la 

dosis se incrementa, lo que sugiere un metabolismo saturable. La vida media disminuye por el 

consumo de tabaco y por el ejercicio y aumenta por enfermedades hepáticas como la cirrosis y 

la hepatitis viral y también durante el embarazo. No varía en la edad adulta o por la obesidad. 

En humanos, la cinética ha sido reportada como lineal a intervalos de dosis en los que se ha 

trabajado (50 a 750 mg vía oral). En roedores, también ha sido reportada la cinética no lineal 

en dosis tan bajas como 1 O mg/kg9
• 

2.3.2.3. Vías de administración y dosis 

La CAF se administra vía oral en dosis de 50 hasta 250 mg. Frecuentemente es incluida en 

preparaciones analgésicas con aspirina, paracetamol o codeína. El citrato de CAF se ha 

utilizado de manera similar. La CAF puede incrementar la absorción de ergotamina por lo que 

a veces se administra con ella para tratar la migraña. Algunos investigadores han reportado 

que la CAF ofrece pocos beneficios para el tratamiento del dolor76
• 
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Para otros, la inclusión de CAF en mezclas con analgésicos-antipiréticos está poco justificada. 

La CAF contenida en una dosis recomendada probablemente sea demasiado pequeña para que 

ejerza acción apreciable sobre la mayoría de los adultos que ya han adquirido cierta tolerancia 

a la CAF por el consumo del café y del té. En un tiempo se admitió que la CAF facilitaba la 

absorción de analgésicos y antipiréticos, pero el hecho no se ha demostrado. Estas mezclas 

pueden obtenerse sin receta y mucha gente las consume pensando que son panaceas para 

cualquier malestar general. Cuando, como ocurre frecuentemente, se toma una dosis mayor 

que la recomendada con té o café, la dosis combinada de CAF puede ejercer una acción 

estimulante importante y esto quizá sea un factor para el abuso de los analgésicos. En general, 

la opinión de los especialistas está en contra del empleo de combinaciones fijas de fármacos 

en tabletas. Si, por ejemplo, es necesario un tratamiento combinado de aspirina y codeína, es 

fácil preparar una mezcla extemporánea de estos productos26
• Por el contrario, otros 

investigadores han demostrado que el uso adyuvante de CAF puede incrementar la actividad 

analgésica en ciertos malestares mediante una combinación adecuada8
•
9

•
28

•
29

•
69

• 

2.3.2.4. Efectos tóxicos 

En dosis de 300-600 mg la CAF produce insomnio, inquietud, ansiedad, confusión, 

palpitaciones, temblor fino, vértigo, trastornos de visión, audición y cefalea. En personas que 

no suelen tomar bebidas que contienen CAF estos efectos son más notables y se presentan con 

dosis más bajas que en los que las acostumbran. Las dosis de CAF que ponen en peligro la 

vida deben estimarse a partir de estudios de toxicidad en animales, ya que se disponen de muy 

pocos datos en el hombre. Al parecer son cercanas a 100 mg/kg y muy superiores a las que 

podrían ingerirse con bebidas que contienen CAF. En pruebas in vitro la CAF ha probado ser 

mutágena y en pruebas con animales ha demostrado acción teratógena. Su uso tan amplio no 

sugiere peligro de este tipo excepto cuando el abuso es considerable26
• 

2.4. Modclajc farmacocinético-farmacodinámico 

2.4.1. Conceptos 

La farmacocinética estudia el curso temporal del fármaco administrado con la consecuente 

absorción, distribución a tejidos corporales, metabolismo y finalmente eliminación. 
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Usualmente se determinan concentraciones en plasma o suero en función del tiempo para 

caracterizar estos proceso-s 77• 

Lafarmacodinamia estudia
0

Ía r~lacióri'~~tre l~ c~ncentración del.fármaco en el sitio de acción 

y sus efectos resultarites en ~l otg~iimá77• . . 

A menudo no es posible medir la concentración del fármaco enel sitio receptor, por lo que el 

análisis farmacodinámico requiere asumir que lá cónceritración del fármaco en sangre o en 

algún otro fluido biológico extraíble está relacionada a la concentración en el sitio receptor. 

De esta manera se obtiene una gran comprensión de la relación entre la dosis administrada y la 

magnitud del efecto farmacológico resultante al combinar ambos tipos de datos en modelos 

matemáticos. 

Antes de elegir el modelo más apropiado deben visualizarse las gráficas de efecto contra 

tiempo de cada sujeto para obtener información preliminar de la relación dosis-respuesta, del 

curso temporal del efecto después de administrar diferentes dosis del compuesto a evaluar y 

del desarrollo del sistema en ausencia del fármaco (por ejemplo, después de la administración 

de un placebo). Tales gráficas pueden revelar características importantes de la relación 

concentración-efecto como: linearidad, efecto máximo alcanzado, desarrollo de tolerancia, un 

"lag" entre el pico máximo de la concentración y el pico máximo del efecto y el grado de 

variabilidad ínter-individual en la respuesta. Una vez que se han examinado los datos y 

tomado algunas decisiones preliminares se puede seleccionar un modelo matemático para 

explicar la relación concentración-efecto. A continuación se describen brevemente los 

modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos más utilizados77
• 

2.4.2. Modelo lineal 

Este modelo se ha utilizado para describir la relación entre la concentración del fármaco y un 

intervalo de efecto farmacológico para algunos fármacos seleccionados. El modelo toma la 

forma de la ecuación para una línea recta: 

E= SC+E0 [l] 

donde: 
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E= intensidad del efecto 

C = concentración del fármaco 

S = pendiente de la línea 

Eo = valor del efecto cuando no hay fármaco presente 
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Los parámetros para este modelo pueden ser obtenidos por regresión lineal simple. Este 

modelo es útil porque predice que no hay efecto en ausencia de fármaco, sin embargo, no es 

capaz de predecir un efecto máximo en fármacos que estimulan una respuesta fisiológica. Otra 

deficiencia del modelo es que para muchos fármacos la relación entre la concentración y el 

efecto es lineal sólo en un intervalo medio de concentración de fármaco por lo que a 

concentraciones bajas o altas el modelo lineal puede predecir inexactamente efectos 

farmacológicos. 

2.4.3. Modelo Iog-lineal 

El modelo log-lineal es una adaptación del modelo lineal: 

E= SlogC+I [2] 

donde: 

1 = constante empírica (no tiene significado fisiológico real) 

Al usar el logaritmo de la concentración del fármaco (log C) se estrecha o comprime el eje de 

las abscisas y hace que el intervalo medio de la curva concentración-efecto sea 

aproximadamente lineal, por lo que la utilidad más grande de este modelo es la capacidad de 

predecir el efecto farmacológico entre aproximadamente el 20-80% de la respuesta máxima. 

Sin embargo, el modelo no tiene la capacidad de predecir un efecto cuando la concentración 

de fármaco es cero. Tampoco puede predecir un efecto máximo, por lo que, el modelo log

lineal al igual que el modelo lineal no son aptos para un análisis farmacodinámico completo. 

2.4.4. Modelo Emax 

Es el modelo más simple que puede describir adecuadamente la relación concentración-efecto 

sobre un amplio intervalo de concentración de fármaco: 

donde: 

E= E111axc __ 
CE50 +C 

[3] 
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E = efecto alcanzado por la concentración C 

Emax = respuesta máxima posible que puede ser atribuida al fármaco 

CEso = concentración que produce el 50% del efecto máximo 
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Este modelo es útil en situaciones donde el efecto se incrementa cuando aumenta la 

concentración del fármaco y también predice que cuando la concentración del fármaco es cero 

no habrá efecto. El modelo Emax es consistente con Jo que a menudo se observa clínicamente: 

pequeños incrementos en la concentración del fármaco son necesarios para observar grandes 

incrementos en el efecto hasta alcanzar una asíntota o un punto en el que ya no hay aumento 

de efecto aunque aumente la concentración de fármaco. 

2.4.5. Modelo Emax sigmoidal 

El modelo Emax sigmoidal puede ser usado cuando por simple inspección visual la gráfica de 

concentración-efecto revela un patrón de respuesta en fonna de "S": 

[4] 

donde: 

n = coeficiente de Hill, constante que describe la pendiente de la curva. Cuando n = 1 el 

modelo es idéntico al modelo Emax, Se han hecho algunas propuestas para darle al valor de n 

un significado fisiológico en términos de la teoría del receptor pero esto no ha sido del todo 

probado. Al incorporarse el valor de n puede, en algunos, casos mejorar substancialmente el 

ajuste de los datos a este modelo. 

2.4.6. Modelo Emax inhibitorio 

Como una alternativa para los fármacos inhibitorios se puede usar el modelo Emax inhibitorio. 

En este modelo el efecto es sustraído de la respuesta cuando no hay fármaco presente: 

donde: 

E = Ea - __!!max C 
CI50 +C 

Eo = efecto observado cuando no hay fármaco presente 

Emax = reducción máxima de respuesta debido al fármaco y 

Clso = concentración que produce el 50% de inhibición del Emax, 

[5] 
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En este modelo, la forma de la curva es inversa, la pendiente es negativa y el efecto fisiológico 

máximo es observado cuando la concentración del fármaco es cero. El modelo E,nax inhibitorio 

puede ser usado en tres diferentes formas: tomando a Eo como una constante, usando E 0 para 

calcular el efecto y asumiendo Emax igual a Eo. En estos casos la ecuación básica por sí misma 

permanece inalterada pero las suposiciones usadas en cada~ uso d6 la ecuación difieren y 

dependen en gran parte de la interpretación de la variabiliJad ~bs~rvada durante el periodo en 

el que se administra el placebo. 

Finalmente, basados en el examen prelimi .. n. ar .. de los datos y el: hécho dtftj~{~§t_risiec .. uaciones 
;., , • • '•," "• ;. 'o• A ••~;,;e• •'•• .: •, > • • 

son empmcas por naturaleza, uno ·deb~ s6Ieccionar .dos más, 1rioc1~_16'siY/sorii'parar 1os 

resultados en cada análisis. Para facilitar el análisis de dato;>é~, 11:be[ihJ{i1l(m programa 
, .. . / . . '.:.~.::.·: ::r//. ·~y~f{'.>)~?'\··14:r:·}f::.\:_;:_/ >: 

computacional de ajuste no lineal. La decisión para se!eccionartun;inóJielcüso.bre .otro debe 
.-,--- -:?··1::. · ... :'..,.::. ::rr-::·)tt\~~\f(-k~~,'.:·\::??~i '.·:· 

basarse en la predicción de parámetros estimados. En algunos, cásbs efor1ejor:111cídelo es aquel 

que presenta el valor más pequeño de suma de cuadfadof re~idÓal; ·;deJ~iabión estándar 

asintótica más pequeña y menores intervalos de : confiahza al.' 95% para los parámetros 

estimados. La comparación de los valores del coeficiente de determinación (r2
) es usada 

especialmente cuando se escoge entre modelos que involucran diferentes magnitudes de 

números como se observa en el modelo inhibitorio y el modelo Emnx sigmoidal. La gráfica de 

residuales (que refleja la diferencia entre valores observados y valores estimados) contra, ya 

sea tiempo o concentración, debe resultar en una distrfüución aleatoria. La prueba de F y el 

criterio de Akaike también se han propuesto como herramientas estadísticas para decidir el 

modelo más adecuado. La decisión dependerá de muchos factores incluyendo: el fármaco 

utilizado, la respuesta a ser evaluada, el efecto observado después de la administración del 

fármaco y/o placebo, el grado de linearidad en la curva concentración-efecto y el potencial 

para alcanzar la máxima respuesta, entre otras cosas. Así que el elegir el modelo 

farmacocinético-farmacodinámico más adecuado para describir el comportamiento del 

fármaco debe hacerse por observación directa de los datos junto con procedimientos 

estadísticos apropiados 77
• 
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CAPÍTULO 111 

Sección experimental 

3.1. Estudio farmacodimímico 

En esta parte se describe la forma de evaluar el efecto antinociceptivo del IBU y de la 

combinación IBU+CAF. 

3.1.1. Compuestos y reactivos biológicos 

Los compuestos IBU, CAF y ácido úrico adquiridos de Si~111a .. Chemical ,Company (St Louis 

MO) El IBU y la CAF se suspendieron en carboximetifoéfoJ()'sa kl Ó.5%, el ácido úrico en 

aceite mineral. Los demás reactivos utilizados fueron gradd\~a8iivó analítit:ol 
.). ·'. ·'~ .· ., . . ., - . ' ' 

Los experimentos se realizaron en ratas Wistar rila6i1)~e: 180 a 200 g de peso. Los 

procedimientos se ajustaron a las recomendi~ion6s,,\ÍeÍ}Cb~Íté de Investigación de la 

Asociación Internacional para el Estudio del Dolor78
. y lasÜuías en Estándares Éticos para 

Investigaciones de Dolor Experimental en Animales79
• Las ratas se colocaron en un cuarto 

especial para animales a temperatura constante de 22ºC con ciclos alternos de 12 h de 

luz/oscuridad. Doce horas antes de los experimentos se les privó de alimento y tuvieron libre 

acceso al agua todo el tiempo. 

3.1.2. Evaluación de la actividad antinociceptiva 

La intensidad y el efecto del analgésico se midió con el modelo PIFIR22
• 

En este modelo los animales recibieron -bajo los efectos de una ligera anestesia con éter- una 

inyección intraarticular de 0.05 mL de ácido úrico al 30% en la articulación derecha (rodilla) 

para inducir nocicepción, Figura 1. 

Inmediatamente después se les adhirió a las patas traseras un electrodo, Figura 2. 

Una vez que se recuperaron de la anestesia los animales se colocaron en un cilindro de acero 

inoxidable de 30 cm de diámetro, Figura 3. 
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El cilindro se rotó a 4 rpm. La variable medida fue el tiempo de contacto entre cada pata y el 
. : . 

piso del cilindro. Cuando el electrodo colocado en la pata del animal hizo contacto ~cm el piso 

del cilindro, se cerró un circuito y el tiempo en que el circuito perrriari'eció c<irrridO:~~ registró ·~· ' ' '. ' . ; . -: ' . . '.· ·. . ", ·. 

en una computadora. Los periodos de rotación fueron de dos minutos y)e permitió desea.osar a 
,. : ... " '•. _ ... 

la rata por 15 ó 30 min, Figura 4. 

Después de la administración del ácido úrico las ratas desarrollarót1;t.i~a pfogresiva disfi.inc:ión 

de la articulación, esto se registró como una disminución del ti~~;b de ~6~tacto entre l~ pata 

derecha y el cilindro. Los resultados se expresaron como índice de:ftmcionalidad en porcentaje 

(IF %) que se calculó dividiendo el tiempo de contacto de la pata derecha administrada con 

ácido úrico entre el tiempo de contacto de la pata izquierda control y el resultado multiplicado 

por 100. 

Aproximadamente después de 2 a 2.5 h de administrado el ácido úrico el índice de 

funcionalidad fue cero. En este momento 'lbs animales recibieron una dosis oral del o los 

compuestos a utilizar suspendidos en el vehículo adecuado y los registros se llevaron a cabo 

durante las 4 h siguientes. El recobro del índice de funcionalidad fue considerado como una 

expresión del efecto analgésico del fármaco o de la combinación de compuestos 

administrados, Figura S. 
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Figura l. Administración del ácido úrico. 
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Figura 3. Registro del índice de funcionalidad. 
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Figura 2. Colocación de los electrodos. 

Figura 4. Cilindro de acero inoxidable. 

Figura 5. IF antes y después de la administración del analgésico. 
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3.1.3. Estudio farmacodinámico preliminar 

El protocolo experimental consistió en grupos de ratas a las que se les administró IBU o la 

combinación IBU+CAF por vía oral. Las dosis utilizadas de IBU fueron: 5.6, 1 O.O, 17.8, 31.6, 

56.2 y 100.0 mg/kg. Las dosis de CAF fueron: 10.0, 17.8 y 31.6 mg/kg. Estos valores se 

eligieron con incrementos de 0.25 unidades en escala logEtrftmica.. Se administraron dosis 

combinadas de IBU+CAF para analizar las inieracciories sinergísticas ( 18 

combinaciones en total). 

Los tiempos de muestreo farmacodinám.icó se realizaron a: 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 

3.0, 3.5 y 4.0 h después de la administraclón del o los compuestos. También se trabajaron 

grupos de animales control que sólo recibieron los vehículos correspondientes. En estudios 

previos en el modelo PIFIR se trabajó con la morfina (compuesto prototipo de los opioides), el 

ácido acetilsalicílico (analgésico prototipo de los compuestos n~ esteroides) y la CAF 19
•
27

• Los 

datos obtenidos en esos experimentos se utilizaron para ubicar la curva dosis respuesta del 

IBU. Al término de los experimentos las ratas se sacrificaron por dislocación cervical. 

3.1.4. Manejo de datos y análisis estadístico 

La antinocicepción se estimó como el recobro de la funcionalidad de la articulación o el 

aumento del IF. El efecto antinociceptivo acumulado durante el periodo completo del 

experimento se determinó como área bajo la curva del efecto (ABCE) para obtener la curva 

dosis-respuesta y analizar el efecto antinociceptivo del fármaco solo y combinado con CAF. 

Las ABC se calcularon por la regla trapezoidal80
• El valor máximo de ABCE (%h) que se 

puede alcanzar bajo estas condiciones experimentales es de 375 unidades de área. Si el ABCE 

de la combinación IBU+CAF es mayor que la suma algebraica de las correspondientes ABCE 

individuales de IBU y de CAF, el resultado se considera como potenciación. Si el ABCE es 

similar a la suma de las ABCE individuales el resultado se considera como efecto 

antinociceptivo aditivq: 

Las curvas d#si;'~respuesta se ajustaron al modelo Emax sigmoidal mediante el programa de 

ajuste no'Hn6~1:\VinNo~lin V2.0A. La interacción entre !BU y CAF se evaluó con un análisis 
,'-:,- ,;<:,·_·· ,,' :,;, ; 

de varianza,de dos factores. Los valores observados de ABCE de las combinaciones fueron 
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comparados con los valores del efecto antinociceptivo de IBU solo, usando la prueba I de 

Student. 

3.2. Estudio farmacocinético 

En esta parte se describe el procedimiento para determinar los niveles plasmáticos de IBU 

mediante cromatografia de líquidos de alta resolución. 

3.2.1 Estándares y reactivos 

El IBU fue donado por Upjhon, México. El compuesto presentó 99% de pureza. 

El ácido mefenámico, utilizado como estándar interno y la CAF se adquirieron de Sigma 

Chemical Company (St Louis MO). 

El acetonitrilo y metanol grado cromatográfico y el ácido f<?sfórico al 86% grado reactivo 

analítico fueron adquiridos de J.T. Baker, Mallinckrodt Baker S.A. de C.V. 

Se utilizó agua desionizada obtenida de un sistema Simplicity 185 Millipore. 

3.2.2 Material y equipo 

Para la determinación analítica de IBU en plasma se utilizó el siguiente equipo: 

Cromatógrafo de líquidos Perkin Elmer Series 200 LC equipado con bomba binaria, inyector 

manual y detector de UV de longitud de onda variable modelo 785 (Programmable 

Absorbance Detector) Applied Biosystems. Loop de 20 µL. La integración de los picos se 

realizó en la computadora con el programa PE Nelson-Turbochrom (Perkin Elmer, Norwalk 

CT). 

Columna Symmetry C18 (Waters) con tamaño de partícula de 3.5 µm, medidas de 4.6 x 75 mm 

y una precolumna Security Guard Phenomenex C 18 (ODS, octadecil) 4 mm L x 3.0 mm ID. 

Baño de ultrasonido 321 O Branson (Branson Ultrasonic Corporation, Eaglc Road, Danbury 

CT) 

Centrífuga ECMicro-MB Centrifuge (International Equipment Company) 

Balanza analltica Mettler AE163 

Agitador vórtex Thermolyne Maxi Mix 

Estufa EELISA 'i1F~'f (: 0('o 1·T 
... 11.·" 

Micropipetas Pipetman, Wilson. Flfl 1' , ·¡ 

J-iL,L, ·., .:IULd~.N 
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3.2.3. Soluciones 

+ Solución patrón de IBU: En un matraz volumétrico de 10 mL se colocaron 30 mg del 

estándar. de IBU, se disolvió con acetonitrilo y se aforó con el mismo disolvente. La 

concentración final de la solución fue de 3 mg/mL. 

+ Solución de ácido mefenámico (estándar interno): En un matraz volumétrico de 10 mL se 

colocaron 1 O mg del estándar de ácido mefenámico se disolvió con acetonitrilo y se aforó~ con 

el mismo disolvente. La concentración final de la solución fue de 1 mg/mL. A partir de esta 

solución se preparó una solución de ácido mefenámico en acetonitrilo a. una .concentración de 

40 µg/mL. 

+ Fase móvil: La fase móvil que se · utilizó fue acetonitrilo:agua:metanol:ácido fosfórico 

(58:37:5:0.05 v/v/v/v). Antes de utilizar la fase se filtró a través de una membrana de 0.45µm 

y se desgasifiéó en baño de ultrasonido durante I O min. 

+ Soluciones. de IBU en plasma: Las curvas de calibración de IBU en plasma se prepararon 

con plasma de rata libre de fármaco en un intervalo de concentracion de 2.5 a l 00 µg/mL de la 

manera ilustrada en la Figura 6. 
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Figura 6. Preparación de la curva patrón de IBU en plasma 

3.2.4. Método analítico para la cuantificación de IBU en plasma 

Las concentraciones plasmáticas de IBU se determinaron empleando un método de 

cromatografía de líquidos de alta resolución previamente reportado por Shah y col.81 con 

algunas modificaciones. Brevemente el método consistió en que a muestras de 0.05 mL 

plasma se les agregó 0.100 mL de solución de ácido mefenárnico en acetonitrilo (40 µg/mL). 

Las muestras se agitaron en vórtex a máxima velocidad durante 1 min y se centrifugaron a 

5000 rpm durante 15 min. Se inyectaron alícuotas de 20 µL de sobrenadante al sistema 

cromatográfico. La respuesta en todos los casos se determinó por el cociente resultante del 

área del pico de IBU entre el área del pico del ácido mefenárnico. 

3.2.5. Validación del método analítico 

3.2.5.1. Selectividad 

r•·1¡-;, .,.1•r, nnir [,:,,·l., \, 1\ 

FALLA .rn; UlUGEN 

La selectividad del método se determinó verificando que los componentes endógenos de la 

matriz biológica utilizada (el plasma) y la CAF no interfirieran en la determinación del IBU y 

del estándar interno. Las muestras de plasma de rata libre de fármaco, así como muestras de 

plasma con el IBU, el ácido mefenámico y la CAF se procesaron en forma individual. 
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3.2.S.2. Lincaridad del sistema 

A fin de determinar la Iinearidad del sistema se prepararon de manera independiente 3 curvas 

patrón de IBU en acetonitrilo en un in,tervalo de concentración de 2.5 a 100 µg/mL. Se graficó 

la relación de áreas de los picos de I~U/ácido mefenámico con respecto a la concentración de 

IBU. Para cada curva se determinó.el coeficiente de correlación (r), la pendiente (b), la 

ordenada al origen (a) y un ~álisi~'devarianza para probar que la regresión fue significativa. 

Este análisis determina si la ecuación de regresión calculada describe adecuadamente la 

relación entre las dos variables y si puede utilizarse con fines de estimación82
• 

3.2.S.3. Lincaridad del método 

La Iinearidad del método se determinó preparando de maz:ie.ra independiente 3 curvas patrón 

de IBU en plasma en un intervalo de concentración de 2.5 a'IÓÓ µg/mL. Se graficó la relación 

de áreas de los picos de !BU/ácido mefenámico con respecto á
0

la concentración de
0

IBU. Para 
.·- ' . . ,: 

cada curva se determinó el coeficiente de correlación (r), la pendiente (b), )a ordenada al 

origen (a) y un análisis de varianza para probar que la regresión fue significativa_; 

3.2.5.4. Rcpctibilidad y rcproducibilidad 

La repetibilidad se evaluó en un mismo día de trabajo bajo condiciones idénticas de equipo, 

laboratorio y analista. Se prepararon 5 soluciones de IBU en plasma en un intervalo de 

concentración de 2.5 a 100 µg/mL. Cada solución se analizó por sextuplicado y se calculó el 

promedio, la desviación estándar y el coeficiente de variación en porcentaje. 

La reproducibilidad se evaluó analizando por sextuplicado 5 soluciones de IBU en plasma en 

dos días diferentes y se calculó el promedio, la desviación estándar y el coeficiente de 

variación en porcentaje. 

3.2.5.S. Exactitud 

La exactitud se evaluó analizando por sextuplicado 5 soluciones de IBU en plasma con 

respecto a una curva de calibración en plasma preparada independientemente de las muestras. 

Se graficaron las concentraciones recuperadas en función de las concentraciones añadidas de 

fármaco y se calculó el coeficiente de correlación (r), la pendiente (b), la ordenada al origen 
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(a), el análisis de varianza de la regresión y el intervalo de .confianza al 95% para los valores 

de la pendiente y la ordenada al origen. 

3.2.5.6. Recobro absoluto 

El recobro absoluto se determinó analizando 3 curvas patrón de IBUen plasma y tres curvas 

patrón de IBU en acetonitrilo preparadas a los niveles de cóncent.ración,establecidos. Las áreas 

de los picos de IBU en plasma fueron relacionadas con las áreMcle lós-picos--de IBU en 

acetonitrilo mediante un análisis de regresión lineal simple. rX pend.iente d~ lri lfr1ea de 

regresión indicó el recobro absoluto del fármaco. 

3.2.5. 7. Estabilidad 

Se prepararon soluciones de IBU en plasma a 3 concentraciones (alta, media y baja) y se 

analizaron por triplicado en un intervalo de. tiempo de dos semanas después de ser 

almacenadas a -20ºC. Los resultados obtenidos se compararon con un análisis de varianza de 

dos factores. 

3.2.6. Cirugía 

Para colectar muestras· de sangre, · las ratas se anestesiaron ligeramente con éter y mediante 

cirugía, se les colocaron catéteres PE (en una combinación de PE-1 O y PE-50 con· LD. 0.28 

mm, O.D. 0.61 mm y I.D. 0.58 mm, 0.D. 0.965 mm respectivamente; Clay Adan1S, 

Parsippany, NJ) en la arteria caudal, Figura 7. 

Figura 7. Colocación del catéter en la arteria caudal. 

TESIS r.rm 
FALLA DL ·~·i·.ü.rnN 
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3.2. 7. Estudio farmacocinético preliminar 

Una vez validado el método se realizó un estudio preliminar farmacocinético en el cual se 

administró a un grupo de 6 ratas una dosis éle 17.8 mg/kg de IBU y a otro grupo una dosis 

combinada de 17.8+ 17 .8 mg/kg de IBU+CAF. Las dosis a administrar de IBU y de la 

combinación IBU+CAF se eligieron después de realizar. los experimentos farmacodinámicos 

preliminares. Se tomaron muestras de 0.2 mL de sangre a: 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 

3.0,- 3.5 y 4 h después de administrar el o la combinación de compuestos. El plasma 

recuperado se congeló a -20ºC hasta el momento del análisis. Se determinó la concentración 

plasmática máxima, el tiempo al que se presentó la concentración plasmática máxima y el área 

bajo la curva del curso temporal del nivel plasmático de IBU. Los datos plasmáticos se 

ajustaron al modelo farmacocinético abierto de dos compartimentos mediante el programa de 

ajuste no lineal WinNonlin V2.0A. Con análisis no compart.amental se calculó el tiempo 

medio de residencia. Además mediante un análisis multivariable de medidas repetidas se 

determinó si los perfiles plasmáticos de IBU fueron similares. 

3.3. Estudio final de la combinación IBU+CAF 

En esta etapa el efecto antinociceptivo del mu (administrado solo y combinado con CAF) y 

los niveles plasmáticos del fármaco (en las mismas condiciones) se determinaron 

simultáneamente en los animales a los tiempos indicados en los experimentos preliminares. 

Las dosis administradas de mu fueron: 10.0, 17.8, 31.6, 56.2 y 100.0 mg/kg y la dosis de 

CAF fue 17.8 mg/kg. Esta dosis de CAF se eligió porque en el estudio preliminar 

farmacodinárnico fue la dosis que mostró potenciación del efecto antinociceptivo del IBU. 

Inmediatamente después de la determinación del índice de funcionalidad se tomaron muestras 

de sangre de 0.2 mL y se colocaron en tubos con heparina. Las muestras de plasma se 

congelaron a -20ºC hasta el momento de su análisis. Para cada tratamiento se determinó el 

índice de funcionalidad y las concentraciones plasmáticas de mu en función del tiempo. Con 

un análisis de varianza de medidas repetidas se compararon por separado, los cursos 

temporales del efecto antinociceptivo y los perfiles plasmáticos de IBU. Además se calcularon 

las áreas bajo la curva del curso temporal del efecto antinociceptivo y del curso temporal del 

nivel plasmático. Los resultados obtenidos se relacionaron entre sí mediante el modelo Emax 

sigmoidal con ayuda del programa WinNonlin V2.0A. 
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CAPÍTULO IV 

Resultados y discusión de resultados 

4.1. Estudio farmacodinámico preliminar 

El ácido úrico indujo una completa disfunción de la articulación derecha de las ratas 

aproximadamente en 2.5 h. En este momento el índice de funcionalidad fue cero. Los animales 

que recibieron solo carboximetilcelulosa al 0.5% no mostraron ninguna recuperación 

significativa del índice de funcionalidad. Las dosis utilizadas de IBU y de CAF no afectaron la 

habilidad motora de las ratas durante el periodo de evaluación .. 

4.1.1. Efecto antinociccptivo de la morfina, el ácido acetilsalicílico, el IBU y la CAF 

En la Figura 8 se muestran las curvas dosis-respuesta de la morfina, el IBU, el ácido 

acetilsalicílico y la CAF obtenidas con las áreas bajo la curva del curso temporal del efecto 

antinociceptivo de cada compuesto en función de la dosis. En esta figura se presenta la curva 

de IBU para ubicar su posición con respecto a las curvas de morfina y del ácido 

acetilsalicílico. 

300 

- 200 .e 
~ 
c.i' 
tQ 

ci: 100 

0.1 10 100 

Dosis (mg/kg) 

OMOR se 
OIBU po 
[JAAS po 

LICAF po 

1000 10000 

TESlSC()Ñ°1 
FALLA DE ORIGJ;Ji} 

Figura 8. Curva dosis-respuesta de morfina (MOR), ibuprofeno (IBU), 
ácido acetilsalicllico (AAS) y cafelna (CAF) en. el modelo PIFIR. 
Administrac.ión subcutánea (se) y oral (po). Media± EE, n = 6. 
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En la figura anterior se observa que el IBU fue más potente que el ácido. acetilsalicílico y la 

morfina fue más potente que el IBU. La morfina presentó una tendencia a mayor eficacia que 

el IBU y el ácido acetilsalicílico. El efecto máximo observado para cada compuesto y la dosis 

a la cual se presentó el efecto máximo fue: morfina a 17.8 mg/kg: 244.7 ± 22.9 %h, IBU a 100 

mg/kg: 200.4 ± 35.7 %h y ácido acetilsalicílico a 562.3 mg/kg: 186.1 ± 39.9 %h. La CAF por 

sí sola fue inactiva a las 3 dosis utilizadas. Otros parámetros farmacodinámicos determinados 

por el ajuste no lineal se muestran en la Tabla 2. Las curvas dosis-respuesta se ajustaron al 

modelo Emax sigmoidal mediante la ecuación [4]: 

donde: 

E = efecto alcanzado por la dosis D 

Emax = efecto máximo posible que puede ser atribuido al fármaco 

DEso = dosis que produce el 50% del efecto máximo 

n = coeficiente de Hill 

Tabla 2. Parámetros farmacodinámicos estimados de las curvas 
dosis-respuesta de la morfina, el ibuprofeno y el ácido 
ncetilsalicllico. Media ± EE, n = 6. 

Parámetro 
Compuesto 

Morfina lbuprofcno Aspirina 

Em .. (%h) 253.66 ± 8.44 223.77 ± 11.36 465.27 ± 89.60 

OE50 (mg/kg) 4.72± 0.21 26.98 ± 2.44 721.3 ± 150.85 

n 3.21±0.21 1.62 ± 0.14 1.62 ± 0.10 

r2 0.9965 0.9970 0.9995 

4.1.2. Efecto antinociccptivo de las combinaciones IBU+CAF 

La Tabla 3 presenta las áreas bajo la curva del curso temporal del efecto antinociceptivo de 

IBU solo y combinado con 1 O.O, 17 .8 y 31.6 mg/kg de CAF. La Figura 9 muestra de manera 

gráfica el promedio de estos resultados. 
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Tabla 3. Áreas bajo la curva del curso temporal del efecto antinociceptivo de ibuprofeno solo y combinado con 
cafeína. Media ± EE, n = 6. 

Dosis de 
cafeína 
(mg/kg) 

o 
10.0 
17.8 
31.6 

5.6 
19.4 :!: 5.5 

22.9± (0.4 
59.3 ± 16.6 
22.7 ± 6.4 

300 

0.1 

Dosis de ibuprofeno (mg/kg) 

JO.O 17.8 
35.0 ± 15.3 70.9 ± 39.9 
55.6 ± 14.8 152.4 ± 37.7 
148.8 ± 23.5 212.8 ± 29.0 

105.26 ± 43.3 210.7 ± 32.4 

10 

lbuprofeno (mg/kg) 

31.6 56.2 
132.1 ± 32.8 168.5 ± 33.2 
202.9 ± 49.0 208.7 ± 22.9 
237.2 ± 26.7 266.0 ± 11.7 
205.9 ± 25.8 247.2 ± 12.2 

QIBU po 

+IBU+CAF 1l.Omg/kg 

elBU+CAF 17.8 mg/kg 

X IB U+CA F 316 mg/kg 

100 1000 

Figura 9. Curvas dosis-respuesta de ibuprofeno (IBU) solo y 
combinado tres dosis de cafeína (CAF). Las administraciones fueron 
vla oral (po). Tres de estas combinaciones mostraron efectos de 

100 
200.5 ± 35.7 
246.6 :1: 30.8 
272.4 :!: 15.1 
228.1 ± 19.7 

potenciación (p<0.01 ). Para mayor claridad se omitieron alguna~s~-----------i 
barras de error. Media ± EE, n = 6. 

El análisis de varianza indicó una interacción entre IBU y CAF (p<0.01) Algunas 

combinaciones produjeron efectos de mayor magnitud cuando se compararon con los 

correspondientes efectos producidos por el IBU solo. La prueba t de Student indicó que tres 

combinaciones produjeron efectos de potenciación (p<O.O 1 ), estas combinaciones fueron: 

10.0, 17.8 y 56.2 mg/kg de IBU combinados con 17.8 mg/kg de CAF. Los efectos analgésicos 

de las otras 15 combinaciones no fueron estadísticamente mayores de los que presentó el IBU 

solo. La CAF permitió un desplazamiento de la curva dosis-respuesta de IBU hacia el lado 
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izquierdo del eje de las abscisas. Las curvas dosis-respuesta se ajustaron al modelo Emax 

sigmoidal y los resultados se presentan en la Tabla 4. Los efectos máximos observados se 

lograron con la combinación 56.2+ 17.8 mg/kg de IBU+CAF que fue: 266,0 ± 11. 7 %h y con 

la combinación 100+17.8 mg/kg fue: 272.4 ± 15.1 %h. Esto es importante porque se pueden 

mejorar o superar los efectos "techo" de algunos compuestos al ser administrados en 

combinación con la CAF. 

Tabla 4. Parámetros farmacodinámicos estimados a partir de las curvas dosis
respuesta de ibuprofeno (IBU) combinado con tres dosis de cafelna (CAF). 
Media± EE, n = 6. 

Parámetro 
Dosis de CAF (mg/kg) administradas con IBU 

10.0 17.8 31.6 

Emax (%h) 232.97 ± 12.62 268.72 ± 7.40 225.72 ± 9.40 

DEso (mg!kg) 14.61 ± 1.42 9.52 ± 0.53 8.70 ± 0.63 

n 2.57 ± 0.54 2.13 ± 0.27 4.67 ± 1.37 

r2 0.9831 0.9918 0.9734 

De todos los tratamientos administrados se eligieron dos combinaciones para observar la 

modificación del curso temporal del efecto analgésico de IBU por la CAF. 

En la Figura 10 se presenta el índice de funcionalidad con respecto al tiempo obtenido con 

una de las combinaciones en la que se alcanzó potenciación: 10.0+17.8 mg/kg de IBU+CAF. 

El área bajo la curva del curso temporal del efecto antinociceptivo de IBU a 10.0 mg/kg fue: 

35.0 ± 15.3 %h y esta misma dosis combinada con 17.8 mg/kg de CAF registró un área bajo la 

curva de: 148.8 ± 23.5 %h, en otras palabras, el efecto analgésico global aumentó 3.25 veces 

más del presentado por el fármaco solo (p<0.01). El Ema., observado cambió de: 38.13 ± 14.07 

a 72.0 ± 9.76 %. 

En la Figura 11 se presenta la combinación que produjo el efecto analgésico máximo a las 

dosis evaluadas: 100.0+l 7.8 mg/kg de IBU+CAF. El área bajo la curva del curso temporal del 

efecto fue: 272.4 ± 15.1 %h mientras que la dosis de 100.0 mg/kg de IBU administrado sin 

CAF presentó un área bajo la curva de: 200.4 ± 35.7 %h. A 45 min de administrados los 

compuestos el Emax observado cambió de: 57.5 ± 12.6 a 90.3 ± 4.1 %. 
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Figura 10. Curso temporal del efecto analgésico de ibuprofeno (IBU}, de la 
cafeína (CAF) y de la combinación IBU+CAF a 10.0+17:S mg/kg. Este es un 
ejemplo de potenciación analgésica (p<O.O 1 ). Media± EE, n = 6. 
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Figura 11. Curso temporal del efecto analgésico de ibuprofcno (IBU), de la 
cafeína (CAF) y de la combinación IBU+CAF a 100.0+17.8 mg/kg. Esta 
combinación modificó el efecto máximo alcanzado por IBU solo. Media ± 
EE, n = 6. 
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En la Figura 12 se presentan las curvas dosis-respuesta de la morfina, el IBU solo, el IBU 

combinado con 17.8 mg/kg de CAF y el ácido acetilsalicílico. La combinación IBU+CAF 

mostró efectos analgésicos con tendencia a superar los efectos presentados por la morfina. Los 

efectos máximos alcanzados y las dosis utilizadas para alcanzar estos efectos son las 

siguientes: para la morfina a 17.8 mg/kg: 244.7 ± 22.9 %h, para la combinación IBU+CAF a 

100+17.8 mg/kg: 272.4 ± 15.1 %h, para el IBU a 100 mg/kg: 200.5 ± 35.7 %h y para el ácido 

acetilsalicílico a 562.3 mg/kg: 186.1 ± 39.9 %h. 
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Figura 12. Curva dosis-respuesta de la morfin·a (MOR), el ibuprofeo (IBU), 
el ácido acetilsalicílico (AAS) y la combinación IBU+ 17.8 mg/kg de CAF. La 
combinación IBU+CAF fue más potente que IBU solo y AAS, además, en 
algunas combinaciones, mostró tendencia a superar los efectos de la MOR. 
Media ± EE, n = 6. 

Con base en estos resultados preliminares el estudio definitivo se realizó en el intervalo de 

dosis de 10.0 a 100.0 mg/kg de IBU solo y combinado únicamente con 17.8 mg/kg de CAF, 

debido a que las combinaciones de IBU+CAF que mostraron potenciación del efecto 

antinociceptivo, se obtuvieron con esta dosis de CAF. La aplicación práctica de estos 

resultados permite administrar menos dosis de IBU, pero combinado con CAF, para alcanzar 

los mismos niveles de efecto terapéutico, disminuyendo así los efectos colaterales que los 

AAINEs presentan. rm:i (' ~ .• ~, !"; . .•. , 
1 !' ·,, ,· ' ' 

FAL.w,., _;)!:, V!üUEN -·-----·----
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4.2. Estudio farmacocinético 

4.2.1. Validación del método analítico para la cuantificación de IBU en plasma 

Los criterios para la validación del método analítico se basaron en las recomendaciones y 

lineamientos especificados por diferentes organismos83
"
87

. 

4.2.1.1. Selectividad 

En la Figura 13 se presentan los cr2~atogramas obtenidos al analizar una muestra de plasma 
··-,,·," = 

de rata libre de fármaco (A) así como una muestra de plasma con el IBU a 25µg/mL y.el ácido 

mefenámico como estándar interno (B). Los tiempos de retención fu~ron• Ú7min,;ara eÍ IBU 

y 2.4 min para el ácido mefenámico. Los componentes endógenos· del. plas111a ~o. interfirieron 

en las respuestas producidas por los fármacos. Se observó una buena resolución entre los 

compuestos. En muestras añadidas con CAF no se observó ninguna respuesta durante 20 min 

después de iniciada la corrida, por lo que se consideró que el método analítico elegido fue 

selectivo para la cuantificación de IBU en plasma. 
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Figura 13. Plasma de rata libre de fármaco (A). Plasma cargado con ibuprofeno (25µg/mL) y el 
ácido mefenámico como estándar interno (8). Tiempos de retención: 1.7 y 2.4 min 
respectivamente. 
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4.2.1.2. Lincaridad del sistema 

En la Tabla 5 se muestra la relación de área de los picos de IBU/estándar interno obtenidos a 

partir de 3 curvas de calibración de IBU en acetonitrilo en el intervalo de concentración de 2.5 

a 100 µg/mL. En la Figura 14 se muestra la representación gráfica del promedio de estos 

resultados. La regresión lineal fue significativa (p<0.05). El IC9s% calculado para el intercepto 

fue: -0.0312 a 0.0355. 

Tabla 5. Relación de áreas ibuprofcno/estándar interno en acetonitrilo 

Con c. 
(µg/mL) 

2.5 
5 

25 
50 
100 
a= 
b= 
r= 

2.0 

u. 1.6 w 
~ 
::, 1.2 !E 
U) 
ns 

0.8 I!! .... 
ai 

0.4 o:: 

o.o 
o 

para evaluar linearidad del sistema 

Reeetición 
2 

0.0262 0.0204 
0.0905 0.0814 
0.4373 0.3927 
0.8331 0.8149 
1.6901 t.5716 

-0.0015 -0.0034 
0.0169 0.0159 
0.9998 0.9997 

25 50 

3 
Promedio 

0.0261 0.0242 
0.0941 0.0887 
0.4348 0.4216 
0.8737 0.8406 
t.6431 t.6364 
0.0114 0.0021 
0.0165 0.0164 
0.9997 0.9998 

y= 0.016x + 0.0021 
r2 = 0.9995 

75 100 

lbuprofeno (¡.rg/mL) 

Figura 14. Linearidad del sistema. lbuprofeno (IBU) con ácido 
mefenámico (MEF) como estándar interno. Media± DE, n = 3. 
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4.2.1.3. Lincaridad del método 

En la Tabla 6 se muestra la relación de área de los picos de !BU/estándar interno obtenidos a 

partir de 3 curvas de calibración de IBU en plasma en el intervalo de concentración de 2.5 a 

100 µg/mL En la Figura 15 se muestra la representación gráfica del promedio de estos 

resultados. La regresión lineal fue significativa (p<0.05). El IC9s% calculado para el intercepto 

fue: -0.0380 a 0.0358. Los resultados obtenidos cumplen con los criterios establecidos para la 

linearidad del sistema y la linearidad del método83
"
87

• 

Tabla 6. Relación de áreas ibuprofeno/estándar interno en plasma para 

Con c. 
(µg/mL) 

2.5 
5 

25 
so 
100 
a= 
b= 
r= 

1.6 

u. 
w 1.2 
!!! 
:::, 
e:! 
U) 0.8 .., 
I!! . .., 
iii 0.4 o:: 

o.o 
o 

evaluar linearidad del método 

1 
0.0385 
0.0743 
0.3581 
0.7349 
1.4793 

-0.0029 
0.0147 
0.9999 

25 

Reectición 
2 

0.0485 
0.0853 
0.3322 
0.6835 
1.4593 

-0.0049 
0.0144 
0.9989 

50 

Promedio 
3 

0.0452 0.0441 
0.0783 0.0793 
0.3575 0.3493 
0.6505 0.6896 
1.3893 1.4426 
0.0046 -0.0011 
0.0136 0.0143 
0.9992 0.9996 

y = 0.014x • 0.0011 
r2 = 0.9993 

75 100 

lbuprofeno (µg/mL) 

Figura 15. Lincaridad del método. lbuprofcno (IBU) con ácido 
mefcnámico (MEF) como estándar interno. Media± DE, n = 3. 
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4.2.1.4. Rcpctibilidad y rcproducibilidad 

En la Tabla 7 se presenta la relación de área de los picos de IBU/estándar interno para evaluar 

el criterio de repetibilidad al analizar en un mismo día 6 muestras de cada una de las 5 

diferentes soluciones de !BU. La tabla presenta los valores promedio, la desviación estándar y 

el coeficiente de variación en porcentaje para cada concentración. Ninguno de los coeficientes 

fue mayor a 5% por lo que se considera que el método es repetible. 

La reproducibilidad se determinó después de analizar por sextuplicado 5 soluciones de IBU 

durante dos días de trabajo. La Tabla 8 muestra los valores promedio, la desviación estándar y 

el coeficiente de variación en porcentaje para cada una de las concentraciones evaluadas. El 

coeficiente de variación para la menor concentración utilizada no fue mayor ~:20o/oy.en las 

concentraciones restantes no superó el 15% (son los límites establecidos)> 

Tabla 7. Relación de áreas ibuprofeno/estándar interno para evaluar repetibilidad. Desviación estándar (DE), 
· · coeficiente de variación (CV) 

Conc. 
(µg/mL) 

2.5 0.0401 
5 0.0521 

25 0.2930 
50 0.5836 
100 1.1754 

4.2.1.5. Exactitud 

Reeetición Promedio DE CV(%) 
2 3 4 5 6 

0.0299 0.0368 0.0306 0.0316 0.0347 0.0339 
0.0551 0.0569 0.0533 0.0538 0.0558 0.0545 
0.3172 0.3156 0.3078 0.3049 0.3219 0.3101 
0.6205 0.5963 0.5946 0.5803 0.5795 0.5925 
1.1735 1.1585 1.1204 1.1793 1.1122 1.1532 

Tabla 8. Relación de áreas ibuprofeno/estándar interno para 
evaluar reproducibilidad (n = 12). Desviación estándar (DE), 

coeficiente de variación (CV) 

Conc. Promedio DE CV(%) (µg/mL) 

2.5 0.0402 0.0073 18.27 
5 0.0631 0.0093 14.76 

25 0.3349 0.029 8.67 
50 0.6797 0.0932 13.72 
100 1.3365 0.1931 14.45 

0.0016 4.78 
0.0007 1.32 
0.0043 1.38 
0.0063 1.07 
0.0121. 1.05 

TESIS rr1N 
FALLA. DE UrilUEN 

En la Figura 16 se muestra la representación gráfica de la concentración recuperada en 

función de la concentración añadida de IBU en 5 soluciones de plasma. El análisis de varianza 

indicó que la regresión fue significativa (p<0.05) y el intervalo de confianza al 95% para el 
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valor del intercepto fue --0.1920 a O. 7920 y para 1,a. pendiente fue 0.9840 a 1.0032. Estos 

resultados apoyan la conclusión de que el método cumpl~ con el parámetro de exactit~d. 
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Figura 16. Exactitud del método. Media± DE, n = 6 

4.2.1.6. Recobro absoluto 

En la Figura 17 se muestra la gráfica del área del pico de IBU en plasma con respecto al área 

del pico de IBU en acetonitrilo. La pendiente de la línea de regresión indicó una recuperación 

de IBU del plasma del 101%, por lo que se concluye que el recobro fue completo, dado que el 

tratamiento de la muestra biológica no requirió de un proceso de extracción con disolventes 

orgánicos. 
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Figura 17. Recobro absoluto de ibuprofeno (IBU). Media± DE, n = 3. 
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4.2.1. 7. Estabilidad 

En la Tabla 9 se encuentran los resultados del análisis de varianza de dos factores calculado 

para comparar las respuestas obtenidas al analizar por triplicado 3 soluciones de IBU en 

plasma ( 100.0, 25.0 y 2.5 µg/mL) almacenadas a -20ºC. Los resultados obtenidos indicaron 

que las muestras se pueden guardar en congelación a -20ºC durante dos semanas sin generar 

diferencias estadísticamente significativas entre las determinaciones (p>0.05). Se consideró 

adecuado evaluar la estabilidad durante dos semanas debido a que durante el estudio, las 

muestras de plasma se analizaron en este intervalo de tiempo. 

Tabla 9. Análisis de varianza para evaluar estabilidad 

FV se gl CM F p 
Muestra 6.0309 2 3.0155 1173.39 1.73E·l4 

Semanas 0.0094 0.0094 3.69 0.078 
Interacción 0.0017 2 0.0008 0.33 0.720 
Error 0.0308 12 0.0025 
Total 6.0730 17 
p>0.05 

4.2.2. Estudio farmacocinético preliminar 

Como ejercicio preliminar se determinaron los niveles plasmáticos de IBU después de 

administrar 17.8 mg/kg de IBU y la combinación 17.8+17.8 mg/kg de IBU+CAF a grupos de 

ratas Wistar. Ésta combinación fue una de las que mostró potenciación del efecto 

antinociceptivo de IBU en el estudio farmacodinámico previo. 

En la Figura 18 se muestran los niveles plasmáticos de mu en función del tiempo después de 

administrar los tratamientos previamente descritos. Los datos se ajustaron al modelo 

farmacocinético abierto de dos compartimentos80
• Los resultados se muestran en la Tabla 10. 

El análisis multivariable de medidas repetidas indicó que los perfiles plasmáticos fueron 

similares (p>0.05). El área bajo la curva del curso temporal del nivel plasmático calculada 

para el grupo que recibió mu fue: 68.81 ± 10.52 µgh/mL y para el grupo que recibió la 

combinación mu+CAF: 66.68 ± 7.89 µgh/mL. 
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Figura 18. Curso temporal de los niveles plasmáticos de ibuprofeno 
{IBU) después de administrar 17.8 mglkg de IBU y. la combinación 
17.8+17.8 mg/kg de IBU+CAF. Media± EE, n = 6. 

Tabla 10. Parámetros farmacocinéticos calculados 
después de administrar 17 .8 mglkg de ibuprofeno (18 U) 
y la combinación 17.8+ 17.8 mg/kg de IBU+CAF. Los 
datos se ajustaron al modelo abierto de dos 
compartimentos. Media± EE, n = 6. 

Parámetro IBU IBU+CAF 
Cmu (µg/mL) 40.86 ± 8.33 40.62 ± 5.92 
Tmax {h) 0.54 ± 0.14 0.58 ± 0.13 
ABCp (µgh/mL) 68.81 ± 10.52 66.68 ± 7.89 
Vd/F 0.28 ± O.JO 0.34 ± 0.07 
ko1 17.72 ±9.80 9.03 ± 5.09 
k10 0.48 ± 0.21 0.48 ± 0.11 
k12 1.54 ± 0.78 0.94 ±0.46 
k21 0.59 ± 0.14 0.47 ± 0.21 
a 2.34 ±0.86 1.77 ± o.so 
J3 0.28 ±0.18 o.t3 ±o.os 
CI/F 0.10 ± 0,04 0.17 ± 0.04 
TMR (h) 1.65 ± 0.08 1.54 ±0.05 
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En la Figura 19. se presentan las áreas bajo la curva del· curso temporal del efecto 

antinociceptivo de IBU detemiinado ºen. el estudio preliminar farmacodinámico (reportadas en 

la sección 4,1.2;) yJas áreas b~joJa curva del curso temporal del nivel plasmático (reportadas 
. . -, ,• \ - -: : . . ' ·. :- :,, . ' ~ .. 

en esta sección) despüésde administrar 'los tratamientos anteriormente descritos. Es preciso 

hacer notar queJas áreas bfijola c~rva del nivel plasmático se mantuvieron en el mismo nivel 

mientras que el cambio en:las áreas bajo la curva del efecto analgésico fue estadísticamente 

significativo. 
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ra 
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Figura 19. Áreas bajo la curva del curso temporal del nivel plasmático 
y del curso temporal del efecto antinociceptivo de ibuprofeno (IBU) 
después de administrar 17 .8 mg/kg de IB U y la combinación 17 .8+ 17 .8 
mg/kg de ibuprofeno+cafelna (IBU+CAF). Los tratamientos se 
evaluaron en diferentes grupos de animales, Media+ EE, n = 6. 
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4.3. Estudio final de la combinación IBU+CAF 

En esta etapa el efecto antinociceptivo y los niveles plasmáticos de IBU se determinaron 

simultáneamente. Las dosis de IBU utilizadas fuernn: 1 O.O, 17;8, 31.6, 56.2 y 100.0 mg/kg. Se 

administraron por vía oral solas y combinadas con una dosis de 17.8 mg/kg de CAF a grupos 

de seis ratas por tratamiento. 

4.3.1. Etapa farmacocinética 

En la Figura 20 se muestran los niveles plasmáticos de IBU en función del tiempo después de 

administrar el IBU y la combinación IBU+CAF. En esta gráfica para mayor claridad se omiten 

las barras de error. (En el Apéndice se presentan por separado los cursos temporales de cada 

tratamiento con sus respectivos promedios y errores). El análisis estadístico de medidas 

repetidas indicó que los perfiles plasmáticos de IBU fueron similares después de administrar el 

!BU con y sin CAF (p>0.05). Los datos se ajustaron al modelo farmacocinético abierto de dos 

compartimentos. En todos los casos la correlación entre datos observados y estimados fue 

mayor a 0.98. En las Tablas llA y llB se presentan los parámetros farmacocinéticos 

calculados para estos tratamientos. 
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Figura 20. Cursos temporales del nivel plasmático de ibuprofeno después de administrar diferentes 
dosis (rng/kg) de ibuprofeno solo (A) y combinado con 17.8 rnglkg de cafelna (8). Media, n = 6. 
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Tabla l IA. Parámetros farmacocinéticos determinados después de administrar diferentes dosis 
de ibuprofeno (IBU). Los datos se ajustaron al modelo abierto de dos compartimentos. Media ± 
EE, n = 6. La tabla cuenta además con dos parámetros farmacodinámicos. 

Parámetro 
Dosis de IBU (mg/kg) 

10.0 17.8 31.6 56.2 100.0 
Cmax (µg/mL) 21.48 ± 0.39 34.07 ± 6.99 48.69 ± 11.41 62.96 ± I0.12 85.82 ± 21.68 
T max (h) 0.35 ± 0.06 0.46 ± 0.08 0.42 ± 0.08 0.38 ± 0.06 0.46 ± 0.08 
ABCr (µgh/mL) 31.50 ± 3.98 52.41 ± 6.36 91.69 ± 16.0 96.70 ± 12.4 181.88 ± 28.77 
Vd/F 0.23 ± 0.06 0.37 ± O.IS 0.63±0.18 0.45 ± 0.13 0.85 ± 0.32 
ko1 4.09 ± 0.20 11.98 ± 8.60 32.01 ± 11.65 3.61 ±0.51 7.59 ± O.SI 
k10 0.02 ± 0.02 0.26 ± 0.11 0.17 ±0.15 0.64 ± 0.21 0.42 ± 0.12 
k12 2.38 ± 1.07 1.56 ± 0.31 1.0 ± 0.08 2.09 ± 0.39 1.36 ± 1.25 
k21 0.31 ± 0.06 0.31±0.13 0.52 ± 0.12 0.98 ± 0.25 0.96 ± 0.81 
A 2.72 ± 1.03 2.12 ± 0.29 1.65 ± 0.23 3.57 ± 0.52 2.57 ± 2.13 
B 0.0015 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.06 ± o.os 0.15 ±0.01 0.17 ± 0.08 
Cl/F 0.0036 ± 0.01 0.06 ± 0.03 0.08 ± 0.06 0.25 ± 0.03 0.28 ± 0.08 
TMR(h) 1.56 ± 0.16 1.49 ± 0.11 1.63 ± 0.06 1.51±0.11 1.62 ± 0.06 
EmaJ<obs (%) 68.82 ± 11.04 80.13 ± 6.40 67 .94 ± 15.03 79.77 ± 11.08 78.11 ± 9.33 
ABCE(%h) 189.28 ± 37.60 259.22 ± 25.56 194.18 ± 52.70 277.65 ± 38.29 268.74 ± 21.26 

Tabla llB. Parámetros farmacocinéticos determinados después de administrar diferentes dosis 
de ibuprofeno (IBU) combinado con 17.8 mg/kg de cafeína (CAF). Los datos se ajustaron al 
modelo abierto de dos compartimentos. Media ± EE, n = 6. La tabla cuenta además con dos 
parámetros farmacodinámicos, 

Parámetro 
Dosis de IBU (mg/kg) 

10.0 17.8 31.6 56.2 100.0 
Cmax (µg/mL) 33.46 ± 3.97 26.27 ± 2.28 45.88 ± 6.83 59.88 ± 17.91 93.52± 16.71 
T max (h) 0.29 ± 0.04 0.38 ±0.09 o.so± 0.09 0.75 ± 0.27 0.42 ± 0.08 
ABCr (µgh/mL) 40.24 ± 4.20 48.26 ± 4.06 83.17 ± 13.41 123.35 ± 31.12 196.63 ± 28.19 
Vd/F 0.11 ± 0.03 0.31 ± 0.10 0.45 ± 0.22 0.68 ± 0.27 0.81 ± 0.30 
ko1 17.80 ± 11.39 7.83±4.15 3.68 ± 0.42 4.43 ± 1.54 4.94 ± 1.16 
k10 1.23 ± 0.74 1.07 ± 0.54 0.73 ± 0.37 0.40 ± 0.25 0.32 ± 0.16 
k12 3.71 ± 1.64 4.53±3.11 1.55 ±0.16 1.20 ± 0.28 1.46 ± 0.60 
k21 0.45 ± 0.24 1.11 ± 0.29 0.79 ± 0.31 0.71 ±0.27 1.30 ± 0.86 
A 5.30 ± 2.37 6.48 ± 3.68 2.82 ± 0.40 2.14 ± 0.54 2.97± 1.47 
B 0.09 ± 0.07 0.24 ± 0.11 0.25 ± 0.13 0.18 ± 0.10 0.12±0.06 
Cl/F 0.08 ± 0.04 0.20 ± 0.08 0.17 ± 0.09 0.11 ± 0.06 0.25 ± 0.11 
TMR(h) 1.44 ± o.os 1.59 ± 0.07 1.55 ± 0.10 1.65 ± 0.08 1.69 ± 0.07 
EmaXobs (%) 74.50 ± 10.20 87.91 ± 11.88 77.93 ± 9.21 94.90 ± 10.98 93.76 ± 4.54 
ABCE(%h) 249.91 ± 47.01 299.91 ± 40.98 254.99 ± 29.94 334.44 ± 36. 76 327. 75 ± 14.45 
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En la Figura 21 se observa el área bajo la curva del curso temporal del nivel plasmático en 

función de la dosis de IBU. El incremento en el área bajo la curva fue proporcional a la dosis 

administrada de fármaco solo y combinado con CAF. El análisis de varianza indicó que la 

regresión lineal fue significativa (p<0.05). Esto demostró que, en el intervalo de dosis 

utilizado (10.0 - 100.0 mg/kg), no se alcanzó la saturación en el proceso de absorción del IBU. 
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Figura 21. Área bajo la curva del curso temporal del nivel plasmático 
(ABCp) de ibuprofeno (IBU) en función de la dosis, después de 
administrar diferentes dosis de !BU solo y combinado con 17.8 mglkg 
de cafeína (CAF). Media ± EE, n = 6. Este resultado mostró que el 
proceso de absorción del IBU no se saturó en el intervalo de dosis 
evaluadas. 
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4.3.2. Etapa farmacodinámica 1:n -L, L\ ; 1,, , , i('fi'M l'll J.J.!.J .l./L1 ·~··~·•,J,1J.ul'J ---------------
En la Figura 22 se muestra el efecto antinociceptivo de IBU en función del tiempo después de 

administrar diferentes dosis de IBU solo y combinado con 17.8 mg/kg de CAF. En esta gráfica 

para mayor claridad se omiten las barras de error. (En el Apéndice se presentan por separado 

los cursos temporales de cada tratamiento con sus respectivos promedios y errores). Al igual 

que en los estudios preliminares el efecto máximo y la duración del efecto se incrementaron 

con la administración de CAF aunque este aumento no fue significativo. En las Tablas 11 A y 

llB se presentan, para cada tratamiento, dos parámetros farmacodinámicos importantes: el 

efecto máximo observado (EmaXobs %) y el área bajo la curva del curso temporal del efecto 
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antinociceptivo (ABCE) de !BU. La Figura 23 muestra el área bajo la curva del curso 

temporal de(efeét<> aritinoé:icepti~o 'el1función de la dosis de IBU administrado solo y 

combinado con CAE:if.c:AF;p~1111Úió un de~plazamiento de la curva dosis-respuesta de !BU 

hacia ellado izquierdo cié! eje de la~ abscisas. 
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Figura 22. Índice de funcionalidad (IF) con respecto al tiempo después de administrar diferentes 
dosis (mglkg) de IBU solo (A) y combinado con 17.8 mg/kg de CAF (13). Media, n = 6. 

400 

300 

~ 
r----

r¡,p . ',"' 0n .. 
[ ¡I,: ::· , 11T 

Fl"LL' ,, 11... .· 'IE'N t1 •1'1 uL ,..,.,,\l\j 

olBU 
100 elBU-tCAF 

10 100 1000 

lbuprofeno (mg/kg) 

Figura 23. Área bajo la curva del curso temporal del efecto antinociceptivo 
(ABCE) de ibuprofeno (IBU) solo y combinado con 17.8 mg/kg de cafeína 
(CAF) en función del logaritmo de la dosis de IBU. Media± EE, n=6. 
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4.3.3. Relación: nivel plasmático-efecto analgésico 

Una vez obtenidos los datos de concentración plasmática y efecto antinociceptivo con la dosis 

de 56.2 mg/kg se elaboró, relacionando ambos parámetros, la gráfica de la Figura 24. En ella 

se puede observar un "loop" o comportamiento de histéresis con sentido contrario a las 

manecillas del reloj. Para mayor claridad se omiten las barras de error. Este comportamiento 

se manifestó también en las dosis de 1 O.O, 17.8, 31.6 y 100.0 mg/kg de IBU solo y combinado 

con la dosis d~ 17.8 mg/kg de CAF. En el Apéndice se presentan las gráficas de histéresis 

obtenidas para todas las dosis. 
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Figura 24. Relación entre el índice de funcionalidad (IF%) y las 
concentraciones plasmáticas de ibuprofeno (!BU) después de 
administrar 56.2 mg/kg de IBU y la combinación 56.2+17.8 mglkg de 
IBU+CAF. La relación presenta un comportamiento de histéresis con 
sentido contrario a las manecillas del reloj. Los datos están graficados 
por orden de incremento del tiempo. Media, n = 6. 

En el presente estudio, este tipo de gráficas permitió observar un retardo en el equilibrio del 

fármaco entre el plasma y el sitio de acción88
• Dado que el área encerrada en el loop no aportó 

información cuantitativa acerca de la magnitud,del retardo, fue necesario elaborar una gráfica 

de "fracción de área" para estimar e.l tiempo medí~ d6 ~~~ardo' (TMRet) en el equilibrio del 

fármaco con su sitio de acción. Este método mo-delo incie~endiente89 emplea la si:gui~nt~ 

ecuación: TMRet = ABC del curso temporal de la fracción de área del efecto antinociceptivo -

ABC del curso temporal de la fracción de área del nivel plasmático de IBU. 

Resultados y discusión de resultados 



54 

En la Figura 25 se presenta la gráfica de fracción de área en función del tiempo· para la dosis 

de 56.2 mg/kg de IBU y en la Tabla 12 se presentan los valores de TMRet calculados para los 

diferentes tratamientos estudiados. Al hacer el análisis estadístico con .una prueba t de Student 

se encontró que no existen diferencias estadísticamente significativas en los valores del 

TMRet entre la administración de IBU y la combinación IBU+CAF (p>0.05) a excepción de la 

dosis de I O.O mg/kg. 
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Figura 25. Fracción de área de los cursos temporales del nivel 
plasmático (ABC P) y del efecto antinociceptivo (ABC E) de 
ibuprofeno en función del tiempo después de administrar 56.2 mg!kg 
de ibuprofeno. Media ± EE, n = 6. 

Tabla 12. Tiempo medio de retardo (TMRet) en el equilibrio del 
ibuprofeno (IBU) con su sitio receptor después de administrar IBU 
solo y combinado con 17.8 mg!kg de cafeína (CAF). Media± EE, n = 
6. 

IBU TMRet (h) 

Dosis {mg!kg) sin CAF con CAF 

JO.O 0.22 ± o.os 0.55 ± 0.12* 

17.8 0.49 ± 0.19 0.40 ± 0.09 

31.6 0.25 ± 0.17 0.40 ± 0.08 

56.2 0.45 ± 0.18 0.34 ± 0.16 

100.0 0.35 ± 0.11 0.33 ± 0.04 

• p<0,05 
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El comportamiento de histéresis podría deberse a: 

+ La formación de inetabólitos activos. -- --------- ------~--,~-- -- - -- ~--,~--- - - -

+ Que la r~~pJ6stEi' fiifui;¿~fo¿ica este .relacionada a una progresiva serie de eventos que, al 

pasar el tiempo; reflejen cierta demora en la actividad terapéutica observada. 

+ Que al fárnm~o le tome cierto tiempo para equilibrarse con su sitio receptor90
• 

En el caso de IBU, se descarta la primer propuesta ya que los dos principales metabolitos (uno 

hidroxilado y otro carboxilado) son inactivos64
• Dado que la cascada de compuestos y/o 

eventos farmacológicos que intervienen en el proceso de la inflamación es relativamente 

conocida, y también los mecanismos farmacodinárnicos que. desencadenan los fármacos 

antiinflamatorios no esteroides91
, se pro·pone que para el IBU el comportamiento de histÚesis 

se debe a un retardo en el equilibrio del fármaco con su sitio de acción. 

Con el fin de establecer la relación concentración-efecto en función del itiempo; se elaboró la 
. . . --.. .· ·.·-~ .. ,·,· . ·. .. ·': ",. 

Figura 26 que presenta el curso temporal del nivel plasmático y del efect~ :!Ultinociceptivo 

después de administrar una dosis de 56.2 mg/kg de IBU a seis rat~;J:1:i6ohceñiración 

plasmática máxima fue 62.96 ± 10.12 (µg/mL) y el efecto máximo ohse~~JtCr~e 79.77 ± 

11.08 (%). La concentración plasmática máxima se alcanzó entre 15 a 30 111inC} el nivel 

plasmático se redujo en concentración hasta un valor cercano a 1 O µg/mL a 4 h désptiés de 

administrado el fármaco, mientras que el efecto terapéutico alcanzó su máximo entre 30 a 40 

min después de iniciado el tratamiento y aparentemente permaneció constante hasta el término 

del experimento, Jo cual indicó que los niveles plasmáticos del IBU estuvieron fuera de fase 

con la actividad farmacológica. Este patrón de respuesta se presentó en todos los tratamientos 

administrados. 

..-----·------
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Figura 26. Índice de fun~ionalidad (IF) y concentración plasmática 
(CP) de ibuprofeno en función del tiempo después de ·administrar 56.2 
mg/kg del fármaco. Media ± EE, n = 6. 
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Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que la relaci.ón c.onc.entración 

plasmática y efecto analgésico deUBU fue d'iferente al reportado para el paracetam.0131 y el 

ketorolaco32
• En estos dos fármacos:el;efecto antinociceptivo fue posible relacionarlo con las 

concentraciones circulantes de !Os fárinacos. Sin embargo, los resultados de este trabajo 

concuerdan con lo reportado para algunos AAINEs en los que el efecto antinociceptivo parece 

estar relacionado a la concentración del fármaco en el compartimento efecto33
•
88

•
92

• Este 

concepto fue introducido por Sheiner y Holford93
•
94 en el cual, la respuesta farmacológica es 

relacionada en función de la concentración del fármaco (o del compuesto activo) en un 

compartimento efecto hipotético. Este compartimento recibe el fármaco del compartimento 

central fammcocinético por un proceso de primer orden. Además, se asume que el modelo 

farmacocinético no afecta la cinética del fármaco en el compartimento efecto, ya que el 

compartimento, recibe una pequeña cantidad de fármaco comparada con la cantidad total 

circulante en el organismo. En la Figura 27 se presenta un esquema de la relación entre el 

compartimento central farmacocinético y el compartimento efecto. 
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Figura 27. Modelo fannacocinético-fannacodinámiéo que muestra la 
unión entre el compartimento central de un '.modelo farmacocinético y 
el compartimento efecto. K1e y Keo representan las microconstantes 
involucradas. · · 
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Asimismo, sé calcul.arof las áreas bajo la curva del curso témpora! del efecto antinociceptivo 

(ABCE) y curso temporal del nivel plasmático (ABCr) de IBU después de administrar 10.0, 

17.8, 56.2 y 100.0 m.g/l<'g del fármaco solo y combinado con 17.8 mg/kg de CAF. La Figura 

28 muestra la relación ~btenida. 
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Figura 28. Área bajo la curva del efecto analgésico (ABCE) en función 
del logaritmo del área bajo la curva del nivel plasmático (ABCp) de 
ibuprofeno (IBU) después de administrar JO.O, 17.8, 56.2 y 100.0 
mg/kg de IBU solo y combinado con 17.8 mg/kg de cafeína (CAF). 
Media± EE, n = 6. 
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Dado que el método analítico sólo permitió medir niveles de IBU en dosis superiores a 1 O 

mg/kg no fue posible contar con la información de la parte inferior de la sigmoide. Es 

conveniente tener precaución en la interpretación de los valores estimados en esta región. 

Los datos se ajustaron a} modelo Emax sigmoidal y se obtuvieron las siguientes ecuaciones: 

Para el ibuprofeno: 

E= 273.35C
4

'
25 

26_03 4.2s + c4.2s 

Para la combinación ibuprofeno+cafeín.a: 

donde: 

E= 331.12C
6

'
27 

33 _64 6.21 + c6.21 

E= ABC del curso temporal del efecto antinociceptivo (%h) 

C = ABC del curso temporal del nivel plasmático (µgh/mL) 

[6] 

[7] 

Los valores calculados de r2 para las ecuaciones [6] y [7] son 0.9898 y 0.9948 

respectivamente. Estas ecuaciones son de tipo predictivo y permiten una mayor comprensión 

de la acción del IBU. Con una adecuada interpretación de estas relaciones el conocimiento 

generado podría a futuro apoyar la práctica clínica5
• 

Los valores concentración-respuesta presentados en la Figura 28 conjuntamente con los datos 

de las Figuras 21 y 23 permiten relacionar el efecto antinociceptivo de IBU con los niveles 

plasmáticos y la dosis. Esto representaría una ventaja sobre el utilizar únicamente la relación 

dosis-efecto ya que, en la mayoría de los casos, los efectos terapéuticos guardan estrecha 

relación con los niveles plasmáticos 

La curva concentración-respuesta de un AAINE depende de la eficacia y la potencia de cada 

compuesto. A su vez, eficacia y potencia, dependen de la intensidad del estímulo nociceptivo. 
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La CAF fue capaz de desplazar la curva dosis-respuesta de IBU hacia el lado izquierdo del eje 

de las abscisas (es decir: aumentó la potencia). La eficacia también se vio favorecida con la 

combinación, de ínanera que, el aumento de la eficacia se puede obtener ya sea incrementando 

la concentración sanguínea de los AAINEs por aumento de la dosis administrada o . bien, 

desplazando la relación concentración-efecto mediante la coadministración . de CAF:. En el 

caso de los AAINEs, al mantener bajos los niveles plasmáticos de estos fármacos, existe la 

posibilidad de que los efectos colaterales se vean disminuidos. 

Los datos obtenid~s en el presente estudio muestran que la CAF'fue c:a~az de incrementar el 

efecto antinociceptivo de IBU solo en algunas combinacio11ei\·~f.'J!ki~/mezclas de 
. . . , . ' . . ·~'.'· ·' ,,,: ,• ¡! . . . ·~\ '.) ' , 

AAINEs+CAF en ciertas proporciones podría ser adecuadoien(Wferentes intensidades de 

dolor. El nivel· adecuado y la proporción de dosis utilizad~s d~6~:á1'.eJc:ontrarse para cada 
' ', . ,_.._.· :·.,." !.:;.,:.·,,·•·,. 

estado de dolor. Es preciso hacer notar que hay evidencias qu~ -Jugi~r~n que la CAF inhibe el 

desarrollo de daño agudo en la mucosa gástrica asociada al ;.iso•de'.AAINEs95
• En este sentido, 

el uso de la combinación IBU+CAF podría mejorar sigriiti6~ti~~ente el perfil de seguridad 
' ._.";,· . :-:\"' .. '. .. 

de este compuesto . .. · .. , ' > . 
Por otra parte, el desarrollo y aplicación de los modelos farmacÓcinéticos-farmacodinámicos 

presentan· algunos. beneficios potenciales: 

1. Proveen una exacta y completa caracterización de la relación dosis-concentración-efecto. 

2. Proporcionan medidas de potencia y actividad intrínseca basadas en concentraciones 

plasmáticas y no solamente en dosis como se reporta comúnmente25
. 

Una cuestión importante en la evaluación preclínica de los fármacos es el grado de 

predictibilidad de la potencia y actividad intrínseca en humanos basada en datos 

farmacocinéticos-farmacodinámicos obtenidos en estudios con animales. Aunque la 

variabilidad interindividual en farmacodinamia es generalmente grande96 se ha demostrado 

que para numerosos fármacos las concentraciones efectivas son similares en animales y 

humanos97
• Por ejemplo, Cox y col.98 reportaron intervalos similares de CEso de varios 

opioides en ratas y humanos; y Meibohm y col.99 aplicaron un análisis farmacocinético

farmacodinámico para evaluar la farmacodinamia de un compuesto nuevo: EMD 221 829 en 
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perros y con ello se estableció la potencia in vivo del compuesto, ya que no era posible el 
·- - _·__ - '.. -

estudio en humanos. Adicionalmente a estos métodos fármacocinéticos-farmacodinámicos 

tradicionales, también se ha usado el análisis poblacional para detenninar la farmacología in 

vivo de compuestos utilizados en etapa preclínica100
• 

Los estudios sobre la relación farmacocinética-farmacodinámica de AAINEs son escasos. Esta 

escasez se debe principalmente a la dificultad en establecer el curso temporal dela respuesta 

antinociceptiva en modelos experimentales de dolor. El modelo PIFIR proporciona una 

estimación confiable de este curso temporal. Así, los conceptos . fármacocinéticos

farmacodinámicos pueden ser útiles para extrapolar los da.tos preclínicos determinados en 

especies animales a humanos. Lieberman y McMichael 1º1 reportaron pam un comRuesto 

(Tacrolimus) el uso de datos farmacocinéticos~farinacodiriámicos de:)mnunoensayos in vitro y 

modelos animales in vivo como una guía formarpJa@e@ti6i~u~ ',irite!~aítd6co:~c6~tración 

terapéutica y de dosis efectiva segura para ea:stu~ioi{íí~ip6~ ele fai{'' >• . , . 
· .. ;. ,. ' . ' 

Otra herramienta utilizada en la transición de datos preclí~icos a clínicos es la extrapolación al 

humano de datos obtenidos en: anim~les por escalamiento alométricol02
• Por ejemplo, Cosson 

y col. 103 usaron una combinación de escalas alométricas y modelos de efecto para seleccionar 

la dosis de Sumatriptan a utilizar en estudios de fase I. Los autores concluyeron que el diseño 

y eficiencia de subsecuentes estudios clínicos serían beneficiados por la aplicación de estas 

técnicas. Khor y col. 104 aplicaron ecuaciones alométricas y modelaje farmacocinético

farmacodinámico en la selección de la dosis para ensayos de fase I de un antagonista 

recombinante selectivo: el compuesto rPSGL-Ig. 

Considerando los antecedentes mencionados, es importante establecer la relación 

farmacocinética-farmacodinámica de IBU tomando en cuenta los mecanismos involucra.dos en . ' .- . 

ambas etapas. Por los resultados determinados en este trabajo, en el q~e rio se enc~ritiarón 
;·· . '·. "i ··-. _ .. 

diferencias estadísticamente significativas en los nivel~s .'plasmáticos de .IBÜ;}eriir~ la 

administración con y sin CAF, es poco probable qué-el sinergismo en el efecto antirioci§~pHvo 

se manifieste por un mecanismo farmacocinétic&: Por otro lado, uno de los pri~tipa.les 

mecanismos de acción farmacodinámico de los AAINEs radica en la inhibición de la síntesis 
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de prostaglandinas91
• Para el ketoprofeno se ha reportado . que mecanismos alternos 

participantes en la potenciación del efecto antinociceptivo son los opioides endógenos a nivel 

supraespinal e inhibición de fosfodiesterasas que metabolizan el AMPc a~nivel espinal y 

fosfodiesterasas que metabolizan el GMPc a nivel supraespinal. Dado que el ketoprofeno y el 

IBU pertenecen a la ~isma familia química, es muy probable que estos mecanismos se 

encuentren involucrados en la potenciación del efecto antinociceptivo de la combinación 

IBU+CAF. Se requiere"lievaf a cabo estudios dirigidos a esclarecer los mecanismos 

farmacodinámicos relacionados con la potenciación antinociceptiva que ejerce la CAF al 

administrarse con IBU; 

Resultados y discusión de resultados 
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CAPÍTULO V 

Conclusiones 

En el modelo PIFIR, la CAF permitió un incrementosignificativo del efecto antinociceptivo 

de IBU en las dosis: 10.0, 17.8 y 56.2 mg/kg de IBlJ com:i,'.inadas con 17;8 mg/kg de CAFY,un 

desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacÍa el laclÓ izquierclo del eje de las absóisas. Los 

niveles plasmáticos de IBU fueron similares entre la. aclrninisfración con y si~icAF," esto 

permitió descartar la posibilidad de un mecariismo farmacocinético pafa ~xpÍ[ caf el 

incremento de la actividad antinociceptiva. El efecto analgé~ico de IBU en funcióri de los 

niveles plasmáticos mostró un comportamiento de histéresis con sentido contrario a las 

manecillas del reloj, lo que sugiere un retardo en el equilibrio del fármaco entre el plásma y el 

sitio de acción. Las ABC del nivel plasmático y del efecto antinociceptivo de IBU (utilizando 

las dosis: l O.O 17.8, 56.2 y l 00.0 mg/kg de IBU solas y combinadas con 17 .8 mg/kg d¿ Ct\F) 
se ajustaron al modelo Emax sigmoidal. Las ecuaciones matemáticas que describieron· estas 

relaciones fueron: 

Para el ibuprofeno: 

E= 273.35C
4

·
25 

26.03 4.2s + c4.2s 

Para la combinación ibuprofeno+cafeína: 

donde: 

E= 331.12C6
·
27 

33 .646.21 + c6.21 

E= ABC del curso temporal del efecto antinociceptivo (%h) 

C = ABC del curso temporal del nivel plasmático de IBU (µgh/mL) 

F.I 11 ·¡ 1 iJ .J )'; , . · i : 1~ N 
.l"1.LJ!.I.•.). · ·., 1.,1,\J.dJ.:1 

-----,··-·--·-·-·-·-

Conclusiones 



Apéndice 

Cursos temporales del nivel plasmático de IBU determinados después de administrar IBU solo y 
combinado con CAF. Media± EE, n = 6. 
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Cursos temporales del efecto antinociceptivo de IBU determinados después de administrar IBU solo y 
combinado con CAF. Media± EE, n = 6. 
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