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INTRODUCCIÓN. 

GENERALIDADES 

Dentro de la patologia, la inflamación es el proceso más frecuente y extendido del ser 
viviente; se encuentra en una u otra de sus formas, en la mayor parte de las enfermedades 
que aquejan a la humanidad. No es solo su frecuencia, sino también sus consecuencias, tanto 
en la vida como en la función de múltiples órganos y sistemas, lo que le brinda más 
importancia (Syntex, 1987). La respuesta inflamatoria se encuentra estrechamente 
relacionada con el proceso de reparación, ya que sin la inflamación, las infecciones no serían 
controladas, ni curarían las heridas y los órganos lesionados tendrían úlceras permanentes 
(Smith, 1992). La inflamación destruye, diluye o aisla al agente lesivo y pone en marcha una 
serie de acontecimientos que, hasta donde es posible, reconstruyen el tejido lesionado. La 
inflamación participa principalmente en enfermedades que destruyen el tejido conjuntivo, y 
no existe órgano, aparato o estructura que no pueda ser alterada a través del tejido 
conjuntivo o intersticial. Estas patologfas revisten tal complejidad, que hasta la fecha ha sido 
imposible actuar terapéuticamente en todos sus niveles y estadios y menos aún con efecto 
especifico, ya que en la mayoría de ellas se desconoce su causa, aunque se vislumbren 
ciertas posibilidades etiopatogénicas. 

El impacto causado por la inflamación en la vida del paciente es trascendental, desde 
la desorganización de sus actividades fisicas, profesionales y demás, hasta el desequilibrio 
psicológico al sufrir incapacidad parcial o total. A todo ello se le afiade el sufrimiento 
ocasionado por el dolor que acompafia inherentemente al proceso inflamatorio, mismo que 
puede ser ligero o intenso, localizado o extendido a la mayor parte de las estructuras del 
cuerpo humano. 

No obstante su función restauradora, la inflamación y la subsecuente reparación, 
pueden ser potencialmente perjudiciales. Es precisamente debido a los efectos subyacentes a 
la inflamación (ya sea aguda, pero sobre todo tratándose de la inflamación crónica) que 
abundan en las farmacopeas los fármacos antiinflamatorios, que teóricamente limitan la 
respuesta inflamatoria (Syntex, 1987). 

Dentro de estos agentes antiinflamatorios destacan los AINEs (analgésicos anti­
inflamatorios no esteroideos), un grupo de fármacos que la mayoría de las veces no guardan 
relación química, pero si comparten características de actividad terapéutica y de efectos 
colaterales o secundarios (Roberts, JL y Morro\\', JD 2001 ). 

Los antiinflamatorios constituyen en la actualidad, la piedra angular de la terapia 
antirreumática. Pocas personas escaparán de algún proceso reumático en algún momento de 
su vida y muy pocas escaparán también del tratamiento con algún fármaco antiinflamatorio, 
(S)ntex, 1989). 





Considerando que la magnitud de pacientes afectados por transtornos inflamatorios 
suma millones de personas alrededor del mundo, y que éstos son incapacitantes y varian en 
In frecuencia, duración e intensidad; la búsqueda de fármacos nntiinflarnatorios es continua y 
precisa la valoración del balance entre la eficacia, dosis y efectos adversos de un AINE 
(antiinflamatorio no esteroideo) ya que de 1982 a 1990 cuando menos ocho AINEs han sido 
restringidos o retirados del uso público en varios países europeos y de Norteamérica 
Girwood, 1992). 



FARMACOCINÉTICA V FARMACODINAMIA. 

Para producir su efecto un fármaco debe alcan;-.ar concentraciones adecuadas en los 
sitios donde actúa. Esta concentración efectiva requiere de la integración de factores tales 
corno la dosis administrada, la magnitud y velocidad de su absorción, su distribución a los 
diferentes tejidos, su metabolismo y posterior eliminación. Es decir, se requiere caracterizar 
la farmacocinética (FC) del fármaco. 

La fase farrnacocinética está en función principalmente de las propiedades 
fisicoqufmicas del fármaco y del estado fisiopatológico del organismo receptor, siendo el 
régimen de dosificación el único factor de "control" externo (Alache, 1 983). 

Por otra parte, el estudio de los efectos fisiológicos y bioquímicos de los fármacos, asf 
corno los mecanismos de acción que éstos presentan debido a la interacción entre el fármaco 
y enzimas, membranas u otros componentes celulares es denominadofarmacodinamia (FD). 

Desde una perspectiva integrativa el punto de partida para las fases farmacocinética y 
farrnacodinárnica, en el caso de fármacos de acción sistémica, es la presencia del fármaco en 
la sangre. Es decir, se asume que el efecto terapéutico del mismo está en función, directa o 
no, de la concentración en sangre, lo cual a su vez se relaciona con la cantidad y velocidad 
con que el fármaco llega al torrente circulatorio (Cárdenas-Rodríguez y Cortés-Arroyo, 
1996). 

Asf, la interacción entre el fármaco, la forma farmacéutica en que se administra y el 
organismo vivo de denomina sistema biológico o biosistema, que puede dividirse en 
compartimentos, sin que estos correspondan necesariamente a un tejido u órgano. Esta 
interacción debe ser tal que se logre una farrnacoterapia óptima y el modo de evaluarla 
consiste en el análisis de los parámetros farmacocinéticos y de biodisponibilidad del 
principio activo, relacionados con el biosistema. 

El cálculo y análisis de los parámetros, se efectúa mediante modelos matemáticos. 
Estos son la representación abstracta de la interrelación de las variables de un sistema tales 
como: concentración plasmática, excreción urinaria o de actividad farmacológica de un 
fármaco. A partir de estas variable, el modelo debería ser capaz de caracterizar al sistema en 
estudio. Entre los parámetros característicos para definir la farmacocinética están: el tiempo 
de vida media de absorción y eliminación del fármaco, la depuración, el volumen de 
distribución, el área bajo la curva concentración-tiempo y la concentración máxima 
alcanzada (Cárdenas-Rodríguez. 1-1 y Cortés-Arroyo A, 1996). 

Entonces, si consideramos que el sistema farmacocinético (FC) está constituido por 
mecanismos de liberación, absorción, distribución, metabolismo y excreción (el sistema 
LADME), y que la estimulación al sistema es la dosis administrada, la respuesta obtenida 
será la concentración observada (C). Por otra parte, cuando el sistema biológico está 
constituido por mecanismos de interacciones fármaco-receptor (FD) y la estimulación es la 



concentración del fármaco en el sitio activo (Ce), In respuesta será el efecto observado ( R) 
(figura 1 ). 

8-Q-Q-Q 
FC FO 

Figura 1. Interacción del sistema biológico, entre las rases farmacocinética y farmacodinámlca 
(tomado de Holford y Sheiner, 1981 ). 

La v1s1on anterior refleja el enfoque integraJ del análisis simultáneo 
farmacocinético/fannncodinámico (FC/FD), una disciplina que relaciona las fases 
farmacocinética y farmacodinamia tal como lo describe Wagner, 1983: "El estudio de In 
evolución temporaJ de concentraciones y cantidades de fármaco y sus metabolitos en 
fluidos, tejidos y excretas biológicas, así como de la respuesta farmacológica observada y la 
construcción de modelos matemáticos para interpretar los datos obtenidos". 

Es importante realizar estudios de la relación concentración-efecto, ya que éstos 
permitirían dilucidar mecanismos de acción de un mismo fármaco (p. ej. los efectos 
antiinflamatorio, antipirético y analgésico de los AINEs), explicar la variabilidad biológica 
del fármaco, definir aquellos fármacos que actúan a través de metabolitos. Además, son 
útiles en el diseño racionaJ de regímenes de dosificación. Como resultado de lo anterior y 
debido a su trascendencia hacia la práctica clínica, los estudios que relacionan la 
farmncocinética/farmacodinamia de los fármacos se ha incrementado notablemente en los 
últimos diez años. Esto último ha sido posible gracias aJ desarrollo de los métodos analíticos 
que permiten determinar aJ fármaco en los fluidos biológicos, asi como al progreso en los 
métodos no invasivos, y en nuevos modelos farmacodinámicos que permiten valorar el 
efecto, ya sea in vi/ro o in vivo. 

Para elaborar modelos FC/FD adecuados, es necesario que el muestreo de las 
concentraciones en los fluidos biológicos y las mediciones del efecto farmacológico sean 
repetidas y consistentes y que se pruebe un rango amplio de diferentes dosis del fármaco. 
Asimismo, es importante que los métodos para evaluar el efecto y las concentraciones 
reúnan las características de especificidad, reproducibilidad, sensibilidad, precisión y 
exactitud establecidas (Bellisant et al, 1998). Finalmente, también debe subrayarse que la 
integración de los resultados, en ocasiones con un elevado número de observaciones, solo es 
posible a través de complejos programas de cómputo. La evolución de estos programas ha 
sido relativan1ente lenta y es una de las limitaciones para la realización de más estudios o 
que los que se elaboran cotidianamente sean Incompletos - es decir, que sean solamente 
farmacocinéticos o farmacodinámicos (Bellisant et al, 1998). 



LA INFLAMACIÓN. 

La inflamación es una respuesta patológica/fisiológica fundamental diseñada para 
eliminar los estímulos nocivos introducidos en el huésped, que incluyen agentes químicos 
(toxinas y sustancias cáusticas), patógenos y endógenos (como aquellos producidos por el 
sistema inmune), así como para reparar las lesiones, radiaciones y quemaduras, entre otros. 
La respuesta inflamatoria se encuentra estrechamente relacionada con el proceso de 
reparación. La inflamación destruye, diluye o aisla al agente lesivo y pone en marcha una 
serie de acontecimientos que, hasta donde es posible, reparan y reconstruyen el tejido 
lesionado. Sin embargo, la inflamación y consecuente reparación pueden ser potencialmente 
perjudiciales ya que comprende una serie de respuestas como la fagocitosis del agente 
lesivo, la captura del agente extraño por células especializadas y la neutralización del agente 
nocivo mediante la hipertrofia de la célula o sus organelos. Los signos clinicos clásicos que 
caracterizan a la inflamación son calor, enrojecimiento, hinchazón, dolor y pérdida de la 
función (Robbins, 1 990). 

La inflamación se divide en aguda y crónica en términos de su duración, y por lo 
general conduce - al igual que el dolor - a una pérdida de la funcionalidad de la parte 
afectada (Robbins, 1990; Smith, 1992). 

La inflamación aguda tiene una duración relativamente corta, que va desde unos 
minutos, hasta varias horas o días y sus principales características son la exudación de 
líquido y proteínas plasmáticas (edema) y la migración leucocitaria, predominantemente de 
neutrófilos. Por otra parte, la inflamación crónica es menos uniforme y obviamente, de 
mayor duración. Se asocia histológicamente a la presencia de linfocitos y macrófagos y a la 
proliferación de vasos sanguíneos y tejido conectivo. Muchas de las respuestas celulares de 
la inflamación están mediadas por factores químicos derivados de la acción del estímulo 
inflamatorio sobre el plasma o las células que actúan conjunta o secuencialmente (Smith, 
1992). 

El campo de la respuesta inflamatoria es el tejido.conectivo vascularizado, incluyendo 
el plasma, las células circulantes, los vasos sanguíneos y los componentes celulares y 
extracelulares del tejido conectivo. Las células circulantes que tienen importancia en la 
inflamación son los neutrófilos, monocitos, eosinófilos, linfocitos, basó filos y plaquetas. Las 
células del tejido conectivo son las células cebadas, que están en íntima relación con los 
vasos sanguíneos, los fibroblastos, linfocitos y macrófngos del mismo. 

Inflamación aguda 

El edema es una reacción inmediata o transitoria en la inflamación aguda, que suele 
comenzar inmediatamente después del estímulo lesivo, alcanza un máximo 5-1 O minutos 
después y puede desaparecer en 15-30 minutos, si no existe otro estimulo o si no se 
desencadenan otros mecanismos. Esta reacción se caracteri1,a por 1) cambios de flujo y 
calibre vascular; 2) cambios de la permeabilidad vascular; y 3) exudación leucocitaria. 



La respuesta inflamatoria está mediada inicialmente por la histamina y posteriormente 
por una gran variedad de mediadores químicos que son activados en fases consecutivas (ver 
Figura 2) (Robbins, 1990; Smith, 1992). 

La migración de leucocitos - principlamente macrófagos y neutrófilos - es uno de los 
rasgos más importante de la reacción inflamatoria Estos pueden a su vez prolongar la 
inflamación y aumentar el dal'lo tisular por la liberación de enzimas, mediadores quimicos y 
radicales libres tóxicos, entre otros. La secuencia de estos "acontecimientos leucocitarios" se 
divide en: marginación, adherencia, emigración según el estímulo quimiotáctico, fagocitosis 
y degradación intracelular y liberación de productos leucocitarias. La fagocitosis del 
estímulo dañino, es un fenómeno dependiente de energia, que estimula numerosos 
ac-0ntecimientos intracelulares y origina también la secreción de sustancias no sólo dentro 
del fagolisosoma, sino también al espacio extracelular, siendo las más importantes: enzimas 
lisosómicas, radicales libres de oxigeno (RLO) y productos del metabolismo del ácido 
araquidónico, incluyendo prostaglandinas (PGs) y leucotrienos (L Ts). Estos productos son 
mediadores poderosos de los efectos celulares y vasculares de la inflamación y lesión tisular, 
y amplifican los efectos del estimulo inílamatorio inicial (Smith, 1992). 
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Figura 2. Mediadores qulmicos en la inflamación (adaptado de Robbins, 1990). 

La histarnina y la serotonina (5-hidroxitriptarnina) son los mediadores qui micos de la 
fase activa inmediata al incremento de la permeabilidad. En el hombre y en ciertos roedores, 
la histamina y la serotonina son producidas y almacenadas en los gránulos de las células 
cebadas, basófilos y plaquetas. Estas aminas producen vasodilatación e incremento de la 
permeabilidad vascular, especialmente en las vénulas. 



Muchos agentes producen la liberación de estas aminas a partir de las células cebadas: 
los agentes ílsicos, las reacciones inmunes, los fragmentos del complemento e3a y esa 
(también llamadas anafilotoxinas) y los factores liberadores de la histamina, presentes en 
neutrófilos, monocitos y plaquetas, así como la interleucina-1. La concentración de 
histamina disminuye luego de los primeros 60 minutos del estímulo y los antihistamínicos 
no tienen efecto sobre la permeabilidad vascular en las fases retardadas (Syntex, 1987; 
Smith, 1992). 

Por otra parte, las proteasas plasmáticas incluyen tres sistemas activos e 
interrelacionados entre sí: el sistema del complemento, el sistema de las cininas y el sistema 
de la coagulación o fibrinólisis. Al igual que las aminas anteriormente mencionadas, poseen 
actividades vasoactiva y quimiotáctica, que median el incremento en la permeabilidad 
vascular, el quimiotactismo sobre ncutrófilos, cósinolilos y monocitos, la opsonización ante 
la fagocitosis y la lisis de los microorganismos. Las anafilatoxinas del complemento e3a y 
esa, además de incrementar la permeabilidad vascular y la liberación de histamina de las 
células cebadas y plaquetas, poseen otros mecanismos que incrementan la respuesta 
inflamatoria esa también activa la vía de la lipooxigenasa (LO) para el metabolismo del 
ácido araquidónico (AA) en los neutrófilos y macrófagos (Robbins, 1990; Smith, 1992). 

El sistema de las cininas da lugar a la formación de un nonapéptido vasoactivo, la 
bradicinina, un potente agente que incrementa la permeabilidad vascular y que no posee 
actividad quimiotáctica. La bradicinina se forma también a partir de la calicreína y el 
cininógeno. La bradicinina tiene una acción corta, ya que se inactiva por la en:úma cininasa 
La calicreína tiene actividad quimiotáctica y produce agregación de los neutrófilos in vitro 
(Syntex, 1987). 

En lo referente a los derivados oxigenados del ácido araquidónico (AA), los más 
importantes son las prostaglandinas y tromboxanos, considerados como autacoides u 
hormonas locales de acción corta, que se forman rápidamente, ejercen su efecto localmente 
y se degradan espontáneamente o son destruidas por la acción de enzimas. El AA es un 
ácido graso poliinsaturado de 20 carbonos (ácido 5, 8, 1 1, 14-eicosatetranoico), que deriva 
directan1ente de la dieta o de la conversión del ácido graso linoleíco. Existe de forma 
esterificada en los fosfolípidos de la membrana, particularmente en el carbono 2 de la 
fosfatidilcolina y fosfatidilinositol. Para que el AA sea utilizado por la célula para formar 
eicosanoides, tiene que ser antes liberado de los fosfolípidos, mediante la activación de las 
fosfolipasas celulares por estímulos mecánicos, ílsicos y químicos, o por otros mediadores 
(por ej. esa). El AA es metabolizado principalmente por dos vías: la vía de la lipooxigensa 
(LO) y la vía de la ciclooxigenasa (eOX), siendo los productos formados de estas reacciones 
leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos, respectivamente (Robbins, 1990; Smith, 
1992). 

La ciclooxigenasa (eOX) transforma rápidamente el AA en el endoperóxido 
prostaglandina PGGi que, a su vez es convertido enzimáticamente en PGH2. En esta 
conversión se genera un radical libre de oxigeno y entonces, la PGH2 se convierte 
enzimáticamente en: 



• 

a) Tromboxano A2 (TXA2), que se encuentra en las plaquetas y otras células, es un potente 
agregante plaquetario de vida media corta (segundos) y potente vasoconstrictor. 

b) Prostaciclina (PGI2), que se encuentra predominantemente en la pared vascular y es un 
potente inhibidor de la agregación plaquetaria y vasodilatador. 

c) Prostaglandinas (siendo las más estables: PGE2, PGF2a y PGD2), que se encuentran en 
muchos tejidos y ejercen diversas acciones sobre el tono y la permeabilidad vascular. 

Por su parte la vía de la lipooxigenasa (LO) implica la conversión de AA en derivados 
hidroperóxidos (ácido hidroperoxieiocosatetranoico - HPETE - en las plaquetas y 5-HPETE 
y 15-HPETE en los leucocitos), por la acción de LO en los ácidos grasos. El 5-HPETE 
puede sufrir peroxidación a ácido hidroxieiocosatetranoico (HETE), un potente estimulo 
quimiotáctico para los ncutrófilos. 5-HPETE también da lugar a los leucotrienos. Un 
derivado 5,6-epoxi, el leucotrieno A.¡ (L TA.¡) es luego convertido en leucotrieno 84 (L TB4) o 
por la adición de un residuo de glutatión en leucotricno C4 (L TC4). L TC4 es luego 
convertido en leucotrieno 04 (L TD4) y posteriormente en leucotrieno E4 (L TE4). L TB4 es un 
potente agente quimiotáctico que estimula la agregación de los leucocitos al endotelio 
vascular; mientras que L TC4, L TD4 y L TE4 producen vasoconstricción, broncoespasmo y 
aumento de la permeabilidad vascular, como se muestra en la figura 3 y en la tabla 1. De 
igual manera, los neutrófilos tan1bién producen metabolitos trihidróxidos del AA, 
denominados lipoxinas (Robbins, 1990). 
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Figura 3. Metabolitos del ácido araquidónico en la inflamación (Adaptado de Robbins, 1990) 

Tabla 1. Acciones de los metabolitos del ácido araquldónlco. 

ACCIÓN 

Vasoconstricción 

Va so dilatación 

Aumento de la penneabllidad 
vascular 

Qufmfotaxfs 

(Adaptado de Robbins, 1990). 

METABOLITO 

Tromboxano A2, HPETE, endoperóxidos 
leucotrlenos C4, 04, ~. 

PGl2, PGE, PGE2, PGD. 

Leucotrlenos C4, 04, ~. 

Leucotrlenos 8 4, HHT, HPETE, 
HETE, 04, ~. 



lnOamaclón Crónica 

Considerru1do que la respuesta inllamatoria aguda puede evolucionar hacia una 
resolución completa (recuperación normal de la zona inflamada), a una curación por 
cicatrización (con sustancial destrucción tisular), a una abscesificación (en infecciones por 
agentes piógenos) o en el peor de los casos, progresar en dirección a una inllamación 
crónica. De esta manera, la inflamación crónica se caracteriza por destrucción tisular y por 
una pérdida de la funcionalidad de la parte afectada, de mayor duración que en la 
inllamación aguda, y puede generarse por: 

J. Persistencia del estímulo lesivo o por alguna interferencia en la curación normal. Se 
caracteriza por destrucción tisular y por una pérdida de la funcionalidad de la parte 
afeetada, de mayor duración que en la inflamación aguda 

2. Brotes repetidos de inllamación aguda (con periodos de curación entre los brotes), como 
en los casos de pielonefritis y colecistitis. 

3. Una forma insidiosa, como una respuesta prolongada de bajo grado, sin síntomas 
agudos. En esta categoria entran enfermedades tales como la artritis reumatoide, la 
tuberculosis y otras formas de patologias pulmonares crónicas, afecciones producidas 
bajo las siguientes circunstancias: 

a) por infección persistente con microorgru1ismos intracelulares, que poseen baja 
toxicidad, pero que producen respuestas inmunes. 

b) por exposición prolongada a sustancias potencialmente tóxicas (sílice y 
asbesto). 

c) por reacciones inmunes, ante los tejidos del propio individuo (enfermedades 
autoinmunes, como la artritis reumatoide). 

La inllamación cromca se caracteriza por la infiltración de macrófagos, linfocitos, 
eosinófilos y células plasmáticas, por la proliferación de fibroblastos, células cebadas y 
pequei'los vasos sanguineos; así como por el incremento de tejido conectivo (fibrosis) y la 
destrucción tisular. Este acumulo de células, puede persistir dur!Ulte largos períodos de 
tiempo, siendo el acopio de macrófagos la figura central de la inflamación crónica. Los 
productos tóxicos para los tejidos, que éstos generan incluyen radicales libres de oxigeno, 
proteasas plasmáticas y otros agentes quimiotácticos que contribuyen a la lesión tisular 
progresiva con consecuente alteración funcional (Robbins, 1990; Smith, 1992). 
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MODELOS EXPERIMENTALES DE INFLAMACIÓN 

Los modelos inflamatorios en animales de laboratorio, permiten valorar 
cuantitativamente la potencia y efectividad antiinflamatoria de los fármacos 
antirreumáticos. En los animales de laboratorio ha sido posible disef\ar un importante 
número de modelos experimentales que representan con bastante fidelidad algunos procesos 
inflamatorios. En general, estos modelos son útiles para valorar la eficacia de los fármacos 
antiinflamatorios, ya que las sustancias proinflamatorias que se utilizan permiten, gracias a 
su estandarización, predecir con cierta seguridad la actividad terapéutica de los fármacos a 
prueba (Tabla 2). 

Tabla 2. Modelos farmacológicos para evaluar inflamación en animales de experimentación En 
estos estudios se utilizan agentes flsicos, químicos, inmunogénicos, bacterias, virus y enzimas, 
entre otros, para inocularlos en las articulaciones o en las extremidades (cojinete plantar) de 
conejos, ratas, cobayos y otros animales de laboratorio, para producir alteraciones inflamatorias, 
que en forma similar, se presentan en los procesos de artritis, osteoatritis y artritis reumatoide 
(Modificado de Syntex, 1987). 

MODELOS FARMACOLÓGICOS PARA EVALUAR INFLAMACIÓN EN ANIMALES DE 
EXPERIMENTACIÓN 

AGENTES FISICOS 
- Dislocación articular Conejo Artrosis 

AGENTES QUIMICOS 
- Carragenina Rata Artritis reumatoide 
- Sulfas Rata Artritis, periartritis 
- Colesterol Conejo Artritis 
- Caolina, dextrán y formalina Rata Artritis reumatoide 

AGENTES INFECCIOSOS 
- Estreptobacilos Ratón Artritis reumatoide 
- Diploestreptococos Rata Artritis reumatoide 
- Herpes simple Conejo Artritis 

AGENTESINMUNÓGENOS 
- Complejos inmunes Cobayo Artritis 
- Adyuvantes (Freund) Rata Artritis reumatolde 
- Albúmina y levadura Rata Artritis reumatoide 

OTROS 
- Papalna Conejo Artritis 
- Enzimas hidrollticas Conejo Artritis reumatoide 
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Modelo de edema inducido por Carragenina 

El modelo de carragenina es uno de los más utilizados para desarrollar edema en 
modelos animales, porque presenta las siguientes ventajas (Syntex, 1987): 

l. Que la sustancia agresora (carragenina) es estable y las cantidades necesarias para 
producir una artritis reumatoide similar a la humana 

2. Que puede emplearse como un modelo agudo, subagudo o crónico de inflamación. 
J. La evolución de la inflamación es similar a la experimentada en el hombre (Zhang 

et al, 1997). 
4. Es altamente reproducible y presenta baja variabilidad inter-sujetos. 
5. Es un modelo que permite una valoración cuantitativa de la inflamación producida, 

de manera que las determinaciones no son subjetivas o indirectas (Di Rosa et al, 
1968). 

Las reacciones inflamatorias que intervienen en la respuesta inducida por carragenina 
forman la mayor parte de las pruebas de eficacia de AlNEs in vivo e incluyen las siguientes 
pruebas: edema en el cojiente plantar, pleuresla inducida por carragenina y "bolsa de aire" 
inducida por carragenina-murina (Willoughby et al, 2001). 

La carragenina es una mezcla de polisacáridos sulfatados extraldos de las algas 
marinas rojas Rhodophyceae. Posee la habilidad de formar geles termoreversibles y es 
soluble en solventes polares, la forma K es soluble en solución concentrada y caliente de 
glucosa, en agua a - 60 ° C y en solución salina diluida: es insoluble en soluciones salinas 
concentradas y solución alcohólica al 35%; la estabilidad óptima se obtiene a pH -9.0 y el 
grado de sulfatación varia de 25-30%. La forma A. es soluble en agua, solución concentrada 
y caliente de glucosa, en solución salina concentrada y solución alcohólica al 35%; la 
estabilidad óptima se obtiene a pH -9.0 y el grado de sulfatación de esta forma va de 32-
39% (The Merck lndex, 1995). 

La dosis para producir el efecto inflamatorio agudo de carragenina varia entre 0.05 mL y 
O. 1 mL de una suspensión de carragenina en solución salina al 1 %, aunque se obtiene 
variabilidad de un experimento a otro en función a la dosis y al tipo de carragenina 
empleado (ya sea A. o K). Casi todos los autores coinciden que la mejor vía de administración 
es la subcutánea en el cojinete plantar de la pata trasera de la rata El efecto máximo se 
alcanza entre las 3-5 horas posteriores a la administración de carragenina y puede 
permanecer por varias horas. 
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De acuerdo a lo descrito por Willoughby et al, la administración subcutánea en el cojinete 
plantar de la pata de la rata de O. 1 mL de carragenina en solución salina al 1 %, produce una 
curva bifásica que describe los incrementos en el volumen del miembro lesionado. En esta 
curva, existe una fase inicial que se caracteriza por la rápida formación de edema y que se 
produce durante los treinta minutos posteriores a la administración de la carragenina; 
seguida de una segunda fase más lenta, pero sostenida respuesta inflamatoria, que es la que 
puede permanecer constante hasta 5 h o más. Después de este tiempo, la inflamación 
inducida por la carragenina tiende a desaparecer per se. 

El mecanismo de producción de edema por la carragenina ha sido ampliamente 
estudiado, aunque los resultados obtenidos son controversiales. Algunos investigadores 
sef\alan que el edema es causado en la primera etapa, por la liberación de histamina, 
serotonina, y elementos del complemento. mientras que una segunda fase (2-3 h posteriores 
al estimulo lesivo) se produce por la presencia de leucocitos. En su conjunto, todos estos 
agentes son responsables del incremento en la permeabilidad vascular y del daf\o causado al 
tejido conectivo (Crunkhom et al, 1971; Ferreira et al, 1974; Ucelay et al, 1988). 

Considerando que las prostaglandinas potencian el edema producido por bradicinina, 
histamina y serotonina, se ha postulado que el mecanismo básico (más no el único) de 
acción de los AINEs es la inhibición de la biosíntesis de prostaglandinas (PGs) (Ferreira et 
al, 1974; Roberts, JL y Morrow, JD 2001 ). 

En ese sentido, Seibert et al, en 1994 confirmaron investigaciones previas (Mitchel et 
al, 1993; Xie et al, 1992) y encontraron que son por lo menos 2 isoformas de la enzima 
ciclooxigenasa (COX), las responsables de la síntesis de PGs. Mientras que la COX-1 es 
constitutivamente expresada en muchos tejidos y es la encargada de mantener diversas 
funciones fisiológicas, la COX-2 se expresa de forma local ante el estimulo lesivo de ciertos 
agentes proinflamatorios, como la carragenina. Los mismos autores describieron que el 
tiempo necesario para que se produzca la máxima expresión de COX-2 es semejante al 
requerido para aJcan7~1r el má"Ximo efecto inflamatorio inducido por carragenina, es decir, 
entre los 60 minutos - 3 h posteriores al estimulo agresor (Seibert et al 1994;, Kun-Yu, 
1998). Así, las PGs formadas por COX-2 (PGE2) parecen ser de suma importancia en el 
mantenimiento de la respuesta hiperalgésica e inflamatoria en el sitio de acción. (Zhang et 
al, 1997). 

A pesar de la correlación arriba mencionada, la distribución de las isoformas de la 
COX y los mecanismos de acción de los inhibidores-COX en este modelo no se han 
investigado sistemáticamente. Algunos inhibidores selectivos de COX-2, como el rofecoxib, 
han sido evaluados en este modelo, pero no se ha estudiado qué ocurre una vez transcurridas 
las tres horas posteriores a la administración de la carragenina. 
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De hecho, los resultados obtenidos con los inhibidores selectivos de COX-2 en este 
modelo son controversiales, ya que se ha demostrado que nimesulide y otros AINEs 
requieren concentraciones que inhiben no sólo a COX-2, sino también a COX-1 para 
obtener un efecto antiinílamatorio significativo; como la dosis de SC-58125 que Seibert et al 
necesitaron para inhibir el edema causado en la pata de la rata (in vivo) que fue I, 000 veces 
más alta que aquella necesaria para inhibir la síntesis de prostanoides en el tejido de la pata 
(in situ) (Willoughby et al, 2001). Sin embargo, algunos inhibidores selectivos de COX-1 
como SC-560 no demostraron efecto antiinílamatorio en el modelo de carragenina, a dosis a 
las cuales inhiben la actividad de COX-1 in vivo (Smith et al, 1998). 

Esto sugiere que la COX-1 es importante en este modelo a pesar de que se expresa de 
forma constitutiva en muchos tejidos y no necesariamente ante el estímulo de agentes 
lesivos, como ocurre para COX-2; es decir, a pesar de que no es una enzima inducible como 
es el caso de COX-2, aunque es necesario realizar más estudios para determinar el papel que 
desempefta COX-1 en el edema inducido por carragenina, como puede observarse en las 
figuras 4 y 5 (Willoughby et al, 2001 ). 
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Figura 4. Curso temporal tentativo que muestra la relación entre COX-1, COX-2 y 
'COX-3' en la generación y mantenimiento de la respuesta Inflamatoria. 
(Tomado de Willoughby et al, 2001 ). 
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Figura !5. Modelo de PGs derivadas de COX-1 y COX-2 en la Inflamación y el dolor. 
La sella! inicial periférica inflamatoria, produce una sobre-regulación desde COX-2 y las 
PGs que median la extravasación de plasma y otras sel'\ales neurológicas hacia el CNS. 
Los mediadores inflamatorios incluidas la PGs incrementan el tráfico nervioso, lo que 
produce un incremento en la expresión de COX-2 en la médula espinal, lo que a su vez 
produce PGs que influencian en las seflales de dolor a nivel central (Tomado de Smlth et 
al, 1996). 



ANALGÉSICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES). 

Desde el punto de vista biológico, pueden distinguirse cuando menos tres componentes 
patológicos en la enfermedad reumática de localización articular: la sinovitis articular, que 
es la rrumifestación del proceso inflamatorio crónico, en el que la participación del sistema 
inmunológico es evidente. Como se mencionó anteriormente, este proceso inflamatorio 
crónico resulta de las alteraciones vasculares y celulares que se producen debido a la 
descarga de las enzimas proteoliticas de los fagocitos, que a la vez que producen 
inllamación aguda, poco a poco deterioran, degeneran y finalmente destruyen el cartílago 
articular, lo que permite la erosión ósei!, con la consecuente inestabilidad fisica y 
deformación de la articulación (Syntex, 1987). 

Es debido a los efectos subyacentes a la inflamación (ya sea aguda y sobre todo 
tratándose de la inflamación crónica) que abundan los fármacos antiinflamatorios, que 
teóricamente limitan la respuesta inflamatoria normal. A pesar de que todos los 
antiinflamatorios son capaces de modificar la inflamación, sólo lo hacen de forma paliativa 
y la mayorla de las veces, no tienen efectos sobre el proceso degenerativo (Robbins, 1990). 

Los agentes farmacológicos más importantes que inhiben la respuesta inflamatoria son 
los fármacos antiinllamatorios no esteroideos (AINEs). Estos fármacos antiinflamatorios, 
analgésicos y antipiréticos; constituyen un grupo de compuestos heterogéneo, que no 
guarda relación química entre sí (aunque muchos de ellos son ácidos orgánicos), y la mayor 
parte de éstos posee la capacidad de inhibir las dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX), 
COX-1 y COX-2 y de ciertos autacoides relacionados (Roberts, JL y Morrow, JD 2001 ). 

No obstante la diversidad quínúca de las moléculas que conforman este grupo de 
fármacos, éstos compuestos comparten características terapéuticas y de efectos colaterales, 
siendo el más frecuente de los eventos adversos, la propensión a inducir ulceraciones 
gástricas o intestinales, que se acompañan la mayorla de las veces, por anemia resultante de 
la pérdida sanguínea. Todos los AINEs presentan la tendencia n producir efectos 
secundarios que afectan el tracto gastrointestinal, que van desde la dispepsia y pirosis leves, 
hasta ulceraciones en estómago o duodeno. 

La inhibición de COX-1 puede explicar en parte, los efectos adversos gástricos y renales 
de los AINES, mientras que la inhibición de COX-2 da como resultado la eficacia 
terapéutica de los fármacos antiinflamatorios, siendo su principal mecanismo de acción la 
inhibición de síntesis de prostaglandinas y tromboxanos (Mitchel et al, 1994), como puede 
observarse en las figuras 6 y 7. 

Sin embargo, los AINEs no suelen inhibir la formación de eicosanoides como los 
leucotrienos, que también contribuyen a la inllamación, ni afecta la slntesis de muchos otros 
medidadores que producen inflamación o dolor. Adicionalmente, los AINEs se unen 
firmemente a las proteínas plasmáticas, por lo que pueden desplazar a ciertos fármacos de sus 
lugares de unión (Insel, 1996). 



Los mecanismos de acción de los AINEs incluyen de forma global: 

t. Desacoplamiento de la fosforilación oxidativa. 
2. Desplazamiento de los péptidos antiinllamatorios de la albúmina. 
J. Inhibición de las enzimas lisosómicas. 
4. Inhibición de la quimiotaxis. 
5. Inhibición de la liberación de serotonina e histamina. 
6. Inhibición de la slntesis de cininas. 
7. Hiperpolarización de las membranas neuronales. 
8. Inhibición de la síntesis de protaglandinas (Syntex, 1987). 

Siendo la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, el mecanismo más importante 
y extensamente estudiado (Vane et al, 2001) 
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Figura 6. Eventos fisiológicos en los que Intervienen las dos isoformas de la 
ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2). La conversión de ácido araquidónico (AA) a prostaglandinas 
H2 (PGH2), etapa obligada en la bioslntesls de prostanoides, es mediada por las dos isoformas 
de la COX. Mientras COX-1 se expresa de forma constitutiva, COX-2 es altamente inducible y 
ambas pueden ser inhibidas de manera selectiva. 
Las dos isoformas de la COX están involucradas en diversos procesos fisiológicos y patológicos 
que van desde la homeostasis celular y la respuesta nociceptiva, hasta la regulación de la 
Inflamación, la temperatura corporal y del sistema inmune entre otras. 
Donde GI = gastrointestinal. (Modificado de Ballou et a/, 2001 ). 
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Como se mencionó anteriormente, la en7jma ciclooxigenasa es la responsable de 
convertir el ácido araquidónico (AA) a prostaglandinas (PG) H2, la cual es 
posteriormente metabolizada por otra enzimas a otras PGs, prostaciclina y 
tromboxanos. Las dos isoformas de COX tienen pesos moleculares muy similares (70 a 
71 kDa) y la secuencia de aminoácidos es 60% homóloga entre una isoenzima y otra 
(Vane et al, 2001). La activación de COX-1 es responsable entre otros, de la producción 
de prostaciclina, la cual una vez liberada del endotelio, posee efectos antitrombogénico 
y vasoldilitador, mientras que en la mucosa gástrica actúa como citoprotector. Por su 
parte COX-2 interviene en la producción de citocinas, mitógenos y endotoxinas 
(Mitchel et al, 1994, Vane et al, 2001 ). 

El descubrimiento de las isoformas de la COX permitió una mejor interpretación 
de la teoría general que explicaba el mecanismo de acción de los AINEs, así como 
dilucidar los efectos adversos y terapéuticos que estos fármacos tiene en común. De esta 
forma, los AINEs pueden clasificarse de acuerdo a la selectividad con que inhiben una 
u otra isoenzima de COX (ver tabla 3), siendo los inhibidores selectivos de COX-2 los 
que presentan efectos antiinílamatorios notables, sin la alta incidencia de efectos 
adversos (ej. rofecoxib, celecoxib, meloxicam y nimesulide), mientras que los 
inhibidores de COX-1 (ej. aspirina, indometacina e ibuprofeno) son responsables de los 
efectos indeseables de los AINEs, tales como las ulceraciones y posteriores hemorragias 
gástricas y de los efectos tóxicos renales - ver figura 7 - (Vane et al, 2001 ). 

Esta hipótesis, es controversia) ya que no cuenta con el respaldo suficiente de estudios 
reali7.ados en animales y los que existen difieren entre sí. Por el momento la evidencia 
clinica indica que los inhibidores selectivos COX-2 son mejor tolerados que los COX-1 
(Mitcheletal, 1994, Vaneetal, 2001). 

Adicionalmente y a pesar de las potenciales ventajas terapéuticas de los inhibidores 
selectivos de COX-2, la isoforma COX-2 (inducible en las células expuestas a estímulo pro­
inílamatorio) también se expresa de forma constitutiva en ciertas áreas del riñón y del 
cerebro (ver figura 6), por lo que no quedan exentos los inhibidores selectivos de COX-2, de 
producir daños durante sus uso en terapia crónica y razón por la cual Zunaid, K & Emery, P. 
2001, sugieren diversos estudios a largo plazo para los diferentes procesos inflamatorios 
(artritis reumatoide, osteoatritis, espondilitis anquilosante), en donde otros AINEs no 
selectivos constituyen la piedra angular de la terapia antiinflamatoria (Roberts, JL & 
Morrow, JD 2001 ). 
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Tabla 3. Clasificación qulmica de los fármacos analgésicos, antipiréticos 
y antlinflamatorios. 

INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE COX 

Derivados del ácido sa/iclflco 
Aspirina, salicilato de sodio, trlsallcllato de magneslo-<:ollna, salsalato, 
dlnuslnal, sulfasalazlna, olsalazlna 

Derivados para-amlnofenof 
Acetamlnofén 

Derivados del ácido lndó/lco o lndeno 
lndometaclna, sutldac 

Ácidos heteroarflico-acético 
Tolmetln, dlclorenac, ketorolac 

Ácidos aríl-propiónico 
lbuprofeno, naproxeno, fturblprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozln 

Acldos antranllico (fenamatos) 
Acldo mefenámlco, ácido meclofenámlco 

Acldos enó/ícos 
Oxlcam (plroxlcam, meloxlcam) 

A/canon as 
Nabumetona 

INHIBIOORES SELECTIVOS DE COX-2 

Furanonas diaril-sustituidas 
Rofecoxlb 

Furanonas diarlf-sustltuidas 
Celecoxlb 

Ácido lndo/-acét/co 
Etodolac 

Sulfonallldas 
Nlmesullde 

(Adaptado de Roberts, JL & Morrow, JO 2001 ). 
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La nue,·a generación de AINEs, los inhibidores selectivos de COX-2 del tipo 
coxib (celecoxib, rofecoxib) han demostrado ampliamente sus notables efectos 
antiinflamatorios, y en menor grado analgésicos y antipiréticos. Ambos coxíb poseen 
eficacia analgésica similar a aspirina, ibuprofeno o naproxeno, para aliviar el dolor 
posterior a una extracción dental. Rofecoxib también ha demostrado actividad 
antipirética en humanos. Celecoxib y rofecoxib son equipolentes a naproxeno, 
ibuprofeno o diclofenac en el tratamiento de osteartriris (OA) de cadera y rodilla, y en 
general de todo tipo de osteoatritís. Celecoxib es igual de eficaz que naproxeno y 
diclofenac. en el tratamiento de artritis reumatoide (AR) (Karim, Z & Emery, P.; 2001). 

------~-



Tanto celecoxib como rofecoxib, han mostrado menor incidencia de dispepsia, 
úlceras pépticas y hemorragias gastrointestinales que con el uso de otros AINEs como 
apirina, indometacina e ibuprofeno. De hecho rofecoxib no ejerce efecto sobre la 
síntesis de PGs de la mucosa gástrica o sobre la permeabilidad del intestino delgado. 
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Figura 7. Interrelación de las vfas de producción de elcosanoides por COX-1 o COX-2. 
Bajo condiciones fisiológicas, la activación de COX-1 en plaquetas, endotelio, mucosa gástrica o 
ril'lón produce la liberación de tromboxano A2 (TXA }i, prostaciclina (PG'2), o prostaglandina E2 
(PGE2). La liberación de estos eicosanoides es selectivamente inhibida por fármacos tales como 
aspirina (1 ). 

El estfmulo inflamatorio libera citocinas, como la interleucina 1, que induce a la síntesis de COX-
2 en las células, tales como los macrófagos, lo cual produce liberación de prostaglandinas (PGs). 
Esta liberación de PGs, adicionales a ciertas proteasas y otros mediadores pro-inflamatorios (ej. 
radicales libres de oxígeno) dan por resultado el proceso inflamatorio. 

La vía de COX-2 puede ser interrumpida en diversas etapas o estadios por antagonistas o 
anticuerpos a citocinas y mitógenos (2), inhibldores que Influyen en la inducción de COX-2 (ej. 
glucocorticoldes) (3), o inhibidores selectivos de COX-2 como aquellos del tipo coxib (4). 
(Tomado de Mitchel el al, 1994). 

Sin embargo, los AINEs tradicionales tales como diclofenac, meloxicam y 
naproxen; permanecen como los fármacos de elección primaria en el tratamiento de la 
AR y de otros procesos inflamatorio~. ya que disminuyen la inflamación y el volumen 

~ ¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;;a;;¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;mBlofannoc~ 



de líquido sinovial de la articulación afectada de manera eficaz, aunque presenten los 
efectos adversos antes mencionados (Zunaid, K y Emery, P. 2001 ). 

TOLMETÍN: ácido 1-metil-5-(4 metilbenzoil)-1-H-pirrol-2-acético. 
ácido 5-(p-tolouil)-1 metilpirrol-2-acético. 
p.f. 155-157 ºC, log P 2.79, pka 3.5, 
A. en solución acuosa: 232 nm. 
CtsHlsOJ. P.M. 257.29 
Tolectin, to/mene, reutol (lndex Merck, 11 ª ed). 
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Figura 8. Estructura qulmlca del tolmetln. 

Qulmicamente, el tolmetín es un miembro de la serie pirrólica/ácido acético, y 
por lo tanto, similar al zomepirac y a la indometacina (Goodman & Gilman, 1990). El 
tolmelin es una agente antiinflamatorio, analgésico y antipirético introducido a la 
práctica cllnica en los E. U. y posteriormente al resto del mundo en 1976. La efectividad 
antiinflamatoria y analgésica del tolmetín en humanos se ha demostrado runpliamente 
en el tratamiento de artritis reumatoidc (AR) crónica o aguda, artritis juvenil (AJ), 
osteoartritis (OA) y espondilitis anquilosantc (EA), entre otras (Berkowitz et al; 1974; 
Goodman & Gilman, 1990). La dosis terapéutica usual es de 0.6 a 1.8 g de tolmetín 
diarios, divididos en tres o cuatro tomas (Guía Profesional, 1993). 

El tolmetín sódico presenta diversos efectos adversos que van desde dispepsia, 
dolor abdominal, náusea, vómito, constipación y cefalea hasta anafila\:is y hemorragia 
gastrointestinal. Sin embargo. la incidencia de reacciones adversas, es más baja que con 
el uso de aspirina, indometacina y fenilbutazona; entre otros AINEs (Lewis, 1977; 
Berkowitz et al 1974; Maibach, 1976). No obstante lo anterior, posee la ventaja de ser 
bien tolerado y seguro, mostrando bajo índice de ulcerogenicidad en ratas (relación 
ulcerogenicidad/DE50) (Wong et al, 1973; Berkowitz et al, 1974). 

En roedores el tolmctln es -50 veces menos nocivo que los AINEs anteriormente 
mencionados, en la producción de lesiones gástricas e intestinales (Brogden et al, 
1978). Adicionalmente, el tolmetín no afecta la función renal y se ha encontrado poca 
frecuencia de hemorragias gastrointestinales, presentando asl, el mejor baJan.;e entre 



efecto antiinflamatorio/analgésico y reacciones adversas, comparado con aquellos 
AINEs de uso común (Rainsford, 1985). 

MECANISMO DE ACCIÓN. 

Como antiinllarnatorio, tiene una eficacia similar a la de aspirina e indometacina, 
siendo 5 veces más potente que la fenilbutazona en las pruebas de edema inducido por 
carragenina y caolina en ralas (Carson et al, 1971 ). Ha resultado ser un valioso agente 
antiinflamatorio en las pruebas de abscesos agudos y subagudos producidos por 
carrngenina y caolina., en la del granuloma inducido por pe//et de algodón (Wong et al, 
1973), en la prueba de eritema producido por luz ultravioleta en cobayos (Brogden et 
al, 1978); así como en la prueba de artritis crónica adyuvante, inhibiendo 
significativamente el desarrollo de poliartritis inducida por Mycobacterium butyricum e 
impidiendo y previniendo los cambios degenerativos osleogénicos en la prueba de 
artritis adyuvante crónica, antagonizando la infiltración celular inflamatoria, la erosión 
ósea y la fibrosis tisular (Wong et al, 1973). 

Además, el tolmelin presenta actividad antipirética en la prueba de levadura 
(Wong et al, 1973) y analgésica en las pruebas de estimulación eléctrica en la pulpa 
dental en perros, prueba de contorsión abdominal con fenilquinona, ácido acético y 
acetilcolina en ratas y ratones (Brogden et al, 1978; Nakarnura y Shimuzu, 1981 ), en la 
prueba de HalTner (pellizco en la cola de roedores; Rainsford, 1985) y más 
recientemente en el modelo de disfunción inducida por dolor en ratas (Flores-Acevedo 
et al, 1995 y Flores-Murrieta et al, 1998). 

En 1976, Taylor y Salata demostraron con estudios cinéticos que el tolmetln es un 
potente inhibidor de la síntesis de prostaglandinas E2 (PGE2) in vilro (modelo de vesícula 
seminal bovina), actuando de forma reversible y competitiva sobre la ciclooxigenasa. El 
tolmetín es un inhibidor significativamente más potente que naproxeno, fenoprofeno, 
ibuprofeno, fcnilbutazona y aspirina; y dos veces menos potente que el ácido 
mefenámico, ácido flufcnámico, ketoprofeno y diclofenaco sódico, en este modelo. 

FARMACOCINtTICA DEL TOLMETIN. 

En humanos, el tolmetín se absorbe rápidanlCnte 10-20 min después de una 
administración oral, con una Ka de 4.18 ± 3. 95 h -1

• Se excreta casi completamente por 
vla renal con una constante de eliminación de 0.893 h - 1

, un t•¡¡ de 0.83 h; tiene un Vd 
de 0.098 ± 0.036 Ukg y una unión a proteínas de 99% (Brogden et al, 1978). 

Aunque presenta un alto grado de unión a proteínas, 60-70% de la dosis 
administrada se distribuye en los compartimentos extravasculares (Selley et al, 1975; 
Cressman et al, 1976). En ratas Wistar, el tolmetín tiene una t.,,, de 0.5-1 h, y una unión 
a proteinas de 99%, mientras que en ratones macho el t•¡¡ es de 1.2 ± 0.3 h y en ratones 
hembra de 1 h (Migdalof et al, 1976). Para el tolmetfn, se ha reportado que existen 
diferencias en sus parámetros farmacocinéticos (administración extravascular) 



relacionadas con el sexo de los roedores (ratas hembras y machos) usados, siendo el 
área bajo la curva y el t•h los más afectados (Granados-Soto et al, 1996). 

El tolmetín se metaboliza básicamente en el hígado, y el principal metabolito 
excretado por orina en humanos, monos y ratas (50-70% de la dosis) es el ácido 
dicarboxilico 5-p-carboxibenzoil-1-metil- I H-pirrol-2-acético (Sumner et al, 1915; 
Selley et al, 1975), el cual no posee actividad ulcerogénica o antiinflamatoria (modelo 
de inflamación inducida por carragenina). 10% del tolmetín se elimina por orina como 
conjugados del tolmetín, 3% como otros metabolitos (glucurónido de tolmetín y 
tolmetín-OH) y 17% como fármaco inalterado (Sumner et al, 1915; Brogden et al, 
1978). Esencialmente, la cantidad administrada se recupera en orina, luego de 24 h 
(Rainsford, 1985). 

El tolmetín sódico muestra persistente acumulación en el líquido sinovial, tejido 
conectivo y fluido extracelular (posterior a 8 horas después de administrado). Esta 
acumulación puede estar estrechamente relacionada con sus efectos antiinflamatorios 
(Hashimoto et al, 1919; Sydney et al, 1982). Asimismo, los niveles de PGE2 y PGF2 en 
el líquido sinovial permanecen significativamente suprimidos en pacientes artríticos 
hasta por 24 h (Sydney et al, 1982). 

Del mismo modo, se ha encontrado una marcada acumulación del tolmetfn en el 
tejido inflamado (pata trasera de la rata) en el modelo de inflamación inducida por 
cnrragenina, concentración hasta dos veces mayor que en el control y al tiempo del 
efecto inflamatorio máximo que ésta presenta (3-5 h), esto sugiere que el tolmetín es 
depurado más lentamente en las ratas tratadas con fármaco, que en las ratas control. La 
captación y almacenamiento de fármaco en tejido inflamado, tras una administración 
oral, ha sido descrita para varios antiinflarnatorios, como bumadizona, etofenamato y 
acemetacina (Wood et al, 1983). 

Estos resultados sugieren que In cinética de los AINEs en plasma o sangre, no es 
buen indicador para evaluar la actividad biológica del mismo - ver figura 9- (Sydney et 
al, 1983; Rainsford, 1985). 
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Figura 9. Representación compartimenta! de la distribución de los AINEs. El fármaco 
entra al plasma a partir del tracto gastrointestinal (T.G.I.) y llega a la circulación sistémica. 
Durante la fase inicial, el fármaco difunde a los espacios intersticiales, incluido el fluido sinovial 
(en el cual, algunos AINEs corno tolmetrn muestran acumulación continua). Posteriormente, el 
fármaco difunde del espacio intersticial hacia el plasma. 

Otros compartimentos importantes donde las concentraciones de fármaco se equilibran con 
las del espacio intersticial, son las células del tejido inflamado, donde se asume tiene lugar el 
efecto del fármaco; asl como en el tejido adiposo, donde los fármacos altamente liposolubles, 
se encuentran en grandes concentraciones, y de donde son liberados continuamente 
(Tornado de Simkin, P. 1988). 

El tolmetín muestra una cinética dosis-dependiente en los rangos terapéuticos 
probados en diferentes experimentos y especies (Selle)• et al, 1975; Cressman et al, 
1976; Brogden et al, 1978). Basados en farmacocinética lineal, el ti;, de tolmetín es de -
1 h; sin embargo, usando modelos no-lineales, el t•,2 de tolmetín se \'e incrementado 
hasta - 5 h, y el Vd cambia de 7 L (0.098 L/kg) en la farmacocinética lineal, a 2.5 L 
(0.035 Ukg) en un modelo de eliminación no lineal (Brogden et al, 1978). 

Los parámetros farmacocinélicos de tolmetfn no cambian tras administraciones 
repetidas del fármaco (Selley et al, 1975; Furst et al, 1983), ni tampoco se encuentran 
diferencias significati\'as en el grado de absorción y eliminación, así como en las 



concentraciones plasmáticas y sinoviales del tolmetín entre pacientes artríticos y 
voluntarios sanos en diferentes estudios clínicos (Selley et al, 1975; Furst et al, 1983). 

No obstante, esta última acepción debe ser cuidadosamente interpretada, 
considerando que la artritis es una enfermedad sistémica que puede afectar las 
funciones hepática y renal, y producir alteración de las concentraciones plasmáticas de 
albúmina en los pacientes artríticos; asf como las diferencias encontradas en el área 
bajo la curva entre los grupos que recibieron el tratamiento. Del mismo modo se debe 
considerar la relación indirecta que guarda el ti;, corto del tolmetin, con su efectividad 
clinica prolongada (Brogden et al, 1978; Rainsford, 1985). 

Aunque la relación existente entre los niveles plasmáticos del tolmetín y los 
encontrados en liquido sinovial, sea indirecta (Sydney et al, 1982), sí existe 
concordancia entre la concentración de tolmetin en exudados peritoneales (Nakamura 
& Hashimoto, 1981) y sangre total (Flores-Acevedo, 1995) con las encontradas en 
plasma (Wood et al, 1983). 

El tolmetín potencia sus efectos antiinllamatorios, analgésicos e inhibitorios de la 
degeneración ósea, cuando se coadministra con acetamininofén o corticosteroides como 
prednisona (estos últimos a dosis estables ftjas: Brogden et al, 1978; Wong y Gardocki, 
1983), y se observan cambios en los parámetros farmacocinéticos del tolmetin (área 
bajo la curva, el Vd se incrementa hasta un 40%, aclaramiento y desplazamiento de 
albúmina - incremento de la fracción libre de tolmetin), cuando éste se administra 
concomitantemente con aspirina (Cressman et al, 1976). Por otro lado, la 
farmacocinética del tolmetín no se ve afectada con el uso concomitante de antiácidos 
que contienen hidróxidos de aluminio y magnesio (Brogden et al, 1978) ni con el 
hipoglicemiante oral glibenclamida (Wong y Gardocki, 1983). Además, en un estudio 
In vitro en cerebro de ratas, se observó la potenciación en la acción de cuatro 
quinolonas: norfloxacina, ciprolloxacina, enoxacina y ácido pipemídico (Squires y 
Saederup, 1993). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

~ ¡;¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;;¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡;;¡¡¡;;¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡;¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡;¡¡¡;;;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡e~larmac~ 



OBJETIVOS 

---------------------------------------------~ Blotannocla 



.. 

OBJETIVOS 

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, se plantearon los 
siguientes objetivos: 

OBJETIVO GENERAL. Caracterizar la farmacocinética del 
tolmetín, así como su efecto antiinflamatorio en un modelo 
experimental en ratas. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

l. Realizar curvas dosis-respuesta del tólmetín a las siguientes 
dosis: 1.0, 3.2, 10, 32, 56 y 100 mg/kg, empleando elmodelo 
de inflamación inducida por carragenina en ratas. 

2. Validar un método analítico (cromatografta de líquidos de alta 
resolución) para la cuantificación del tolmetín en muestras 
sanguíneas. 

3. Caracterizar los perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos 
del tolmetín. Determinar los parámetros farmacocinéticos 
básicos, así como evaluar las diferencias entre los diferentes 
grupos tratados y el grupo controL 

TESlS CON 
FAI ·¡· [\ 1¡·1 ;· (. :·Y: ,~'. l'• 111 

. l.:....!:.1 L .I': · ...... ·' \. 1 J.'.il\ 
-~--· --·-·-·---·-

~ ¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;;m;;¡i;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;e~fannac~ 



MATERIALES 
y 

MÉTODOS 

____ ;¡;¡;¡¡a¡;¡¡; ____________________________________ iiaiiiiifii¡¡~ 

l!k>tormacla 



~.~ . -· !l!!!!!!!!!!!!!!!!!l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!l!!!!!!l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!l!l!!!!!!!!l!l!!!!!!!!!!!!l!!!!!!!!!!!!l!!!!!!l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!2!!1!!!!1-1 
~ Materiales y métodos 

MATERIALES Y MÉTODOS. 

A.- REACTIVOS. 

El tolmetín sódico dihidratado fue comprado a Sigma Chem. Co. (lote 107HJ247). 
La trometamina de ketorolac (estándar interno) fue donada por Laboratorios Syntex (lote 
9800002579). Se utilizó acetonitrilo grado cromatográfico (EM Sci; lote Ax0142-1) y el 
agua grado cromatográfico se obtuvo a través de un sistema Milli Q (Continental Waters 
Systems; El Paso, TX, EUA). La carragenina, fracción lambda (forma no gelatinizante) 
tipo IV se compró a Sigma Chem. Co. (lote 118H0665) . Todos los demás reactivos 
fueron grado analítico. 

B.- EQUIPOS. 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución, equipado con una bomba Waters 
modelo 510, columna Novapak C18, 150 x 3.9 mm, 4 µm de tamaño de partícula y 
detector de longitud de onda variable modelo 486. 

Pletismógrafo constituido por cápsula de mercurio, transductor y polígrafo Grass 
modelo 70 (Quincy; Mass, EUA). Balanza analítica Ohaus AP1 JOS, potenciómetro 
Beckman <IJ 32 pHmeler, balanza semianalítica Sartorius PT1200. Centrífuga IEC 
(International Centrifuge, Boston, MA, EUA), pipetas volumétricas repetitivas 
(capacidad de volumen varios) Eppendorf y pipeta Finnpipette Digital 898924 (40-200 
µL). 

C.- DISE1'1o EXPERIMENTAL. Todos los experimentos se realizaron de acuerdo a la Guia 
para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (ILAR, 1997) y de las 
recomendaciones del forum de 1997, "Beneficios y manejo ético de los animales de 
experimentación" (Rowan, 1997). Se emplearon ratas macho cepa Wistar entre 180-220 
g de peso (provenientes del bioterio de la Sección de Terapéutica Experimental 
CINVESTAV- Tepepan), divididas en los siguientes grupos (n = 6): 

l. Gn1po co111rol: al cual se le administró p.o. el vehículo del fármaco (metilcelulosa 
al 0.5%) y recibió una administración subcutánea de carragenina (1%) en el cojinete 
plantar de la pata derecha. 

~ 
farmacia 
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2. !ifecto a11Jii11jlamalorio del Tolmeli11: 6 grupos que recibieron tolmetín (vía oral) en 
dosis de 1.0, 3.2, 10, 32, 56 y 100 mg/kg + carragenina al 0.1% (en el cojinete 
plantar de la pata trasera, vía subcutánea), mismos que se utilizaron para determinar 
el efecto antiinflamatorio del tolmetín. 

3. FC del Tolmeli11: 5 grupos que recibieron tolmetín (vía oral) en dosis de 3.2, l O, 32, 
56 y 100 mg/kg. Estos animales fueron canulados en la arteria caudal de la cola 
para Ja obtención de muestras sanguíneas ( l 00 µL) durante un período de 6 h. 

4. Efecto de la carrage11i11a sobre la FC del Tolmetin: 5 grupos tratados de manera 
semejante al punto anterior pero que recibieron simultáneamente con el fármaco, 
una administración subcutánea de carragenina (!%). 

D.- PREPARAClÓN DE TOLMETÍN PARA ADMlNISTRAClÓN ORAL. 

Se pesó una cantid.ad de tolmetín sódico y se disolvió en una solución previamente 
preparada de metilcelulosa al 0.5%, de tal forma que al administrar oralmente a razón de 
4 mL/kg de ésta, quedara una concentración final de 1, 3.2, 10, 32, 56 y 100 mg/kg. 

Por ejemplo, para la dosis de 1 O mg tolmetín/kg de peso y considerando que por vía 
oral se administra una relación de 4 mL/ kg de peso: 

1 O mg/Jtg = 2.5 mg/mL 
4 mL/kg 

Si 4 mL ~ 1 000 g 
x ~ 1 500 g (±promedio 6 ratas) 
X = 6mL -

Por lo tanto 2.5 mg ~ 1 mL; para 6 mL, se pesaron 15 mg de tolmetín sódico+ 6 
mL de metilcelulosa al 0.5%. 
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E.- PREPARACIÓN DE SOLUCIONES Y FASE MÓVIL PARA EL SISTEMA 

CROMATOGRÁGICO. 

Solución patrón y curva de calibración de tolmetín. Se pesaron 1 O mg de tolmetín 
y se aforaron a 1 O mL con fase móvil. para obtener una solución con una concentración 
de 1 mg/mL. A esta solución se le denomina solución A y por diluciones secuenciales 
de está solución, en fase móvil; se construyeron las soluciones requeridas para la curva 
de calibración y para los controles de calidad, de la siguiente manera: 

SOLUCIÓN A AFORO CONCENTRACIÓN FINAL 
(ua/mL) 

3mL 20 mL 150 
1 mL 10 mL 100 (Soln B) 

0.75 mL 10 mL 75 
0.5 mL 10 mL 50 

0.25 mL 10 mL 25 

De la solución B (100 µg/mL) se tomaron: 

SOLUCIÓNB AFORO 

1 mL 10 mL 
0.5 mL 10 mL 

0.25 ml 10 mL 

De la solución C ( 5 ~Lg/mL) se tomaron: 

SOLUCIÓNC AFORO 

3mL 10 mL 
2.5 mL 10 mL 

De la solución D (2.5 µg/mL) se tomaron: 

SOLUCIÓND AFORO 

1 mL 10 mL 

CONCENTRACIÓN FINAL 
lua/mL) 

10 
5 (Soln C) 

2.5 (Soln D) 

CONCENTRACIÓN FINAL 
fua/mU 

1.5 
1.25 (Soln E) 

CONCENTRACIÓN FINAL 
/mL 

0.25 

Finalmente de la solución E (1 .25 ~Lg/mL) se tomaron: 

SOLUCIÓN E AFORO CONCENTRACIÓN FINAL . , 
fua/mL) 

1 mL 10 mL 0.125 
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~ Materiales y métodos 

Como el tolmetín comercial se encuentra en forma de sal dihidratada, se realizó la 
corrección por el peso molecular, de la siguiente manera: 

1 g de tolmetín sódico dihidratado ----- 315.30 
x ----- 257.29 (P.M. tolmetín base seca) 

x=0.815 

1 g tolmetín sódico djhjdratado = 1.2254 factor de corrección. 
0.815 g tolmetín 

Solución del estándar interno. Para la solución del estándar interno (trometamina de 
ketotorolac) se prepararon 10 mL de una solución inicial con una concentración de 1 
mg/mL, y por dilución de 1: 1 O mL en fase móvil, se obtiene la solución final con una 
concentración de 100 µg/mL. 

Fase móvil. La fase móvil utilizada fue una mezcla de acetonitrilo/solución acuosa de 
ácido fosfórico (1 mM, pH 3.0) en una proporción 38:62. La solución acuosa de ácido 
fosfórico 1 mM, se preparó colocando 67 µL de ácido orto-fosfórico al 85% (P.M. 98, 
o rel. 1. 71) en un matraz volumétrico de 1000 mL, llevando a volumen con agua HPLC. 
El ajuste del pH a 3.0 de esta solución, se llevó a cabo con unas cuantas gotas de NaOH 
1 M. 

A 620 mL de esta solución acuosa de ácido fosfórico se le adicionaron 380 mL 
de acetonitrilo y a la mezcla resultante se le filtró a vacío a través de un filtro Millipore 
de 0.45 µm. Posteriormente se desgasificó la fase móvil con 15 minutos de 
ultrasonicación. 
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F.- ESTUDIO FARMACOCINÉTICO. 

Ratas Wistar macho (180-220 g) 

(Ayuno 12 ~ 
~ 

(Anestesiar con éter ) 

~ 
Canular en la arteria caudal de la cola 

Tomar la muestra al tiem o cero 

Administrar el tolmetín sódico p.o. 

Tomar 100 µL de sangre a 5, 10, 15, 20, 
30, 45, 60, 120, 180, 240, 300 y 360 min. 

posteriores a la administración 

Recibir la sangre en viales Eppendorf, que contienen 
900 µL de solución reguladora de fosfatos pH 7.4 

Agitar con vórtex y almacenar las muestras 
en congelador a - 70 ºC, hasta su análisis 

~ 
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G.- EXTRACCIÓN DEL TOLMETIN EN MUESTRAS SANGUÍNEAS (Flores-Acevedo, 1995). 

100 µL de sangre se mezclaron en vórtex con 900 ~tL de una solución 
amortiguadora de fosfato de potasio 0.05 M, pH 7.4. A cada tubo conteniendo la 
mezcla sangre-amortiguador de fosfatos se le adicionaron 100 µL de una solución de 
I 00 µg/mL de trometamina de ketorolac (estándar interno), 200 µL de acetato de sodio 
0.5 M, pH 4.0 y 8 mL de éter etílico. Esta mezcla se agitó nuevamente en vórtex 
durante 1 minuto, luego de lo cual, se centrifugó durante 1 O minutos a 4,000 rpm. 
Posteriom1ente se transfiere el sobrenadante a otro tubo, en el cual se evapora la fase 
orgánica hasta sequedad (bajo ligera corriente de nitrógeno) en baño de agua a 50 ºC. 
Finalmente se reconstituyó el residuo final con 200 µL de fase móvil, inyectando 100 
µL de muestra al sistema cromatográfico. 

H.- CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS UTILIZADAS PARA EL ANÁLISIS DE LOS 
EXTRACTOS DE MUESTRAS SANGUINEAS DE TOLMETIN (Flores-Murrieta el al, 1995). 

Se utilizó un sistema cromatográfico integrado por los siguientes componentes: 
cromatógrafo fabricado por Waters (Waters Assoc. Milford, MA, EUA), con bomba 
modelo 510, inyector U6K, columna Novapak C18 de 150 x 3.9 mm de 4 µm de tamaño 
de partícula, conectada a un detector con longitud de onda variable modelo 486 y un 
integrador modelo 4270 (Varian, Palo Alto, CA, EUA). La columna estuvo cluída por 
una mezcla de acctonitrilo/solución acuosa de ácido fosfórico (1 mM, pH 3.0) en una 
proporción 38:62 (v/v). El flujo se mantuvo a una velocidad constante de 1 mL/min y la 
detección se llevó a cabo por absorbancia a una A. de 313 nm. La sensibilidad fue de 0.1 
AUFS (unidades de absorbancia de escala total), con una atenuación variable 
dependiendo de la cantidad de tolmetín esperada. Todos los ensayos se efectuaron a 
temperatura ambiente. 
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~ Materia/es y métodos 

f.- VALIDACIÓN DEL MÉTODO. 

1. Selectividad: Se demuestra por la no interferencia de los compuestos endógenos 
de la matriz biológica (en este caso sangre), productos de degradación y/o metabolitos 
del tolmetín con los tiempos de retención del mismo, así como del ketorolac (estándar 
interno). Para llevarlo a cabo se trabajaron en forma independiente y por sextuplicado, 
muestras blanco y muestras adicionadas con fármaco y estándar interno. 

2. Linealidad: La linealidad del método se determinó preparando tres curvas de 
calibración independientes (con pesadas diferentes); preparadas en sangre de rata libres 
de fármaco. a la cual se le adicionaron concentraciones conocidas de tolmetín sódico en 
forma creciente en un rango de O a 150 µg/mL y una concentración fija de estándar 
interno (trometamina de ketorolac) de 1 O µg; aplicando después el procedimiento de 
extracción descrito anteriormente en el inciso H. 

Las curvas se prepararon por triplicado en un mismo día (validación). La 
cuantificación se realizó por el método del estándar interno, en el cual se determinó la 
relación de alturas entre el tolmetín y el ketorolac (estándar interno), y se graficó esta 
relación vs la concentración del tolmetín en el intervalo mencionado anteriormente. 
Para cada una de las curvas se determinó el coeficiente de correlación (r), la pendiente 
(m) y la ordenada al origen (b). 

Una vez demostrada la selectividad del método y simultáneamente a la 
construcción de las curvas de calibración, se prepararon los controles de calidad, que 
deben cubrir al menos tres concentraciones (en dos réplicas cada una). que representen 
el intervalo de trabajo. Estos controles de calidad se inyectaron a lo largo de la jornada 
y deben cubrir los criterios de precisión y exactitud establecidos(± 15% C.V.). 

3. Repetibilidad y Reuroducibilidad: La repetibilidad se evaluó en un mismo día de 
trabajo, preparando 3 curvas de calibración en sangre de rata, determinando el 
promedio, la desviación estándar y el % de coeficiente de variación. La 
reproducibilidad se determinó construyendo tres curvas de calibración en sangre en tres 
días consecutivos y obteniendo el coeficiente de variación. 

Además de lo anteriormente señalado, se evaluó la precisión y exactitud de los 
controles de calidad con seis determinaciones por punto de control de calidad en un 
mismo día (repetibilidad) y cada control de calidad por duplicado, en tres días 
consecutivos (reproducibilidad), como señalan Bressolle et al ( I 996). 
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4. Exactitud: La exactitud se calculó como el % de desviación del valor promedio de 
las determinaciones para cada nivel de concentración evaluados en el punto de 
repetibilidad y reproducibilidad: 

% de desviación = !valor nominal - valor verdadero) 11 100 
valor nominal 

5. Limite de detección y límite de cuantificación: El límite de detección se evaluó 
haciendo diluciones del último punto de la curva hasta que la señal detectable fuera tres 
veces la señal de ruido. 

El límite de cuantificación se establece como la concentración mínima que es 
cuantificada con exactitud y precisión aceptables, bajo condiciones normales de 
operación. 
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J.- MODELO DE INFLAMACIÓN INDUCIDA POR CARRAGENINA EN RATAS (Winter et al, 
1962; modificado por Castañeda-Hernández et al, 1995). 

Las ratas se mantuvieron en ayuno (con libre acceso al agua) 12 horas antes de 
realizar el estudio. Durante el experimento, no se les proporcionó agua ni alimento. Los 
animales se pesaron y marcaron con tinta indeleble en el "codo" de la pata trasera 
derecha de la rata; esta marca sirve de referencia (tope) para introducir la pata al 
mercurio y para garantizar la reproducibilidad entre las mediciones (ver figura 9). En 
cada sesión, se calibró el polígrafo antes de comenzar el experimento, seguido de la toma 
de basales o volumen de la extremidad al tiempo cero. 

Por vía oral se administró la metilcelulosa al 0.5% o el tolmetín sódico suspendido 
en metilcelulosa al 0.5%. Simultáneamente a esta administración, se aplicó por vía 
subcutánea O. 1 mL de una suspensión de carragenina al 1 % en el cojinete plantar de la 
pata trasera derecha de la rata (jeringa plastipack 1 mL, aguja # 25, 22 x 4 mm largo). 
Finalmente, se procedió a medir el volumen del miembro dañado a los tiempos: O, 0.5, 1, 
2, 3, 4, 5 y 6 horas posteriores a la lesión por carragenina. 

Cuando se midió el efecto simultáneamente a la cinética, se siguió el procedimiento 
descrito posteriormente en el método para obtención de muestras sanguíneas. 

La evaluación de la inflamación y del efecto antiintlamatorio, expresados como el % 
de incremento del volumen en el miembro lesionado y la protección (P) contra la 
inflamación inducida por carragenina, respectivamente; se determinaron con la 
siguiente ecuadón: 

P = 1 1 - (Vh I Vlc) I * 100 donde: 

Vlc corresponde al incremento de volumen en el miembro lesionado, en las ratas control 
al tiempo t (es decir a los diferentes tiempos en que se midió el efecto) y 

VJ.r es el aumento de volumen en el miembro lesionado, en las ratas tratadas con 
tolmetin al tiempo t. 

L 
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Figura 1 O. Modelo de inflamación aguda, inducida por 0.1 ml de carragenina al 
1% en el cojinete plantar de la pata trasera de la rata. 

K.- ANÁLISIS DE DATOS • Para estimar los parámetros farmacocinéticos básicos de 
concentración máxima (Cmax), tiempo para alcanzar ésta concentración (Tmax), el área 
bajo la curva (ABC) y el tiempo de vida media (ty,) se empleó el paquete Winnonlin 
profesional, versión 1.5 (SCI Software, Lexington, KY). 

Para probar las diferencias entre los parámetros farmacocinéticos antes mencionados, 
se utilizó una prueba "t" de Student para datos no pareados, con el paquete Sigma Stat 
Statistical Software, versión 2.03 (SPSS, lnc). 

L.- LUGAR DE REALIZACIÓN DE LA TESIS. Laboratorio de Farmacocinética de la 
Sección de Terapéutica Experimental del Centro de Investigación y Estudios Avanzados 
del IPN (CINVEST A V) Tepepan. 
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RESULTADOS 

1. VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALiTICO. 

a) Selectividad. En la figura 11 se muestran los cromatrogramas típicos obtenidos tras la 
inyección de extractos sanguíneos al sistema cromatográfico de: A) sangre libre de 
fármaco; B) sangre adicionada con 10 µg de estándar interno: ketorolac (1) y 2.5 µg de 
tolmetín {2); y C) sangre obtenida de una rata a las 5 horas posteriores a la administración 
oral de una dosis de 1 O mg/kg. Los tiempos de retención para el estándar interno 
(ketorolac) y el tolmetín fueron de 2.8 y 4.2 min, respectivamente. Se puede observar que 
no aparecen picos de sustancias endógenas que puedan interferir en la determinación . 

... 2 

i 
... 

A B 

L 
Figura 11. Cromatogramas típicos obtenidos tras la inyección de extractos sanguíneos 

de rata al sistema cromatográfico de: A) sangre libre de fármacos B) sangre 
adicionada con 10 µg de estándar interno: ketorofac (1) y 2.5 µg de tolmetín y 
C) sangre obtenida de una rata a las 5 horas posteriores a una administración 
oral de 10 mg/kg de tolmetín. 

~ 
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b) Linealidad. En la figura 12 se muestra la curva de calibración para el método analítico 
del tolmetín, y en el inserto de la misma, se observan los parámetros obtenidos para la 
linealidad del método; encontrándose una buena correlación. La ecuación de la recta 
promedio fue: y= 0.013 +O. l 23x con un coeficiente de correlación de 0.9999. 

20 

y =b+mx 
b = 0.013 ± 0.013 - 15 m = 0.123 ± 0.003 ,,, (.) 

I! cu = 0.9999 ::::s e r 
:!::! r2 = 0.9998 cu 

~ C1J 10 "" e -o ¡ ·e:; 
cu E 
a:; t=. a:: - 5 

0-0·""--~~----.~~~----.~~~--.r--~~--,.--~~~..-~~--, 

o 25 50 75 100 125 150 

Tolmetín (µg/ml) 

Figura 12. Curva de calibración del método analítico de tolmetín. Cada punto 
representa el promedio ± el error estándar de al menos seis determinaciones por cada 
nivel de concentración en tres réplicas. 

e) Precisión y exactitud. En las tablas 4 a 7, se muestran los resultados de repetibilidad y 
reproducibilidad al analizar tres réplicas de cada concentración de la curva de calibración 
en el mismo día (repetibilidad) y para los controles de calidad en tres días diferentes con 
dos réplicas para cada concentración (reproducibilidad). Todos los coeficientes de 
variación, fueron menores al 20% y cumplen con los criterios establecidos para ambos 
parámetros. 
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Tabla 4. Datos para linealidad y repetibilidad del método de tolmetín. Relación de 
alturas (tolmetín/ketorolac) para la curva de calibración del método. 

(µg/mL) Rel. Alt. Rel. Alt. Rel. Alt. Promedio O.E. %C.V. 
CURVA 1 CURVA2 CURVA3 

0.5 0.070 0.070 0.090 0.077 0.012 
2.5 0.270 0.300 0.350 0.307 0.040 
5 0.640 0.650 0.660 0.650 0.010 

10 1.240 1.210 1.350 1.267 0.074 
50 6.140 6.060 6.180 6.127 0.061 

150 18.000 18.330 19.060 18.463 0.542 
b = 0.013 
m = 0.123 
r = 0.9999 

,.,. = 0.9998 

Tabla 5. Datos para repetibilidad y reproducibilidad del método de 
tolmetín. Concentraciones observadas para los puntos de 
control de calidad. 

PC11 1.11 
PC12 1.08 
PC13 1.07 
PC14 1.10 
PC15 1.11 
PC16 1.07 
Promedio 1.09 
O.E. 0.02 
% C.V 1.86 

R tibTd d epe 11 a 
PC21 
PC22 
PC23 
PC24 
PC25 
PC26 

8.22 
8.59 
8.22 
8.22 
8.93 
7.84 
8.34 
0.38 
4.52 

R d "bTd d epro uc1 11 a 

PC31 
PC32 
PC33 
PC34 
PC35 
PC36 

99.67 
110.08 
100.13 
94.19 

107.90 
101.50 
102.39 

6.50 
6.35 

DIA 1 DIA 2 DIA 3 %C.V. 
PC11 1.11 1.39 1.10 0.98 0.96 1.14 13.85 
PC12 1.08 1.43 1.10 1.00 0.97 0.97 15.96 
PC21 8.22 8.26 8.14 6.83 7.92 8.24 7.02 
PC22 8.59 9.10 8.40 7.60 7.64 7.98 7.13 
PC31 99.67 92.27 85.72 96.02 99.66 97.57 5.65 
PC32 110.08 97.51 105.21 93.02 107.38 100.45 6.30 

PC: Son los puntos de control de calidad, donde PC1 tiene una 
concentración nominal de 1 µg/ml, PC2 de 8 µg/ml y PC3 de 100 
µg/ml. El segundo dígito de cada combinación corresponde al 
número de réplica analizada. 

~-TR 6Vr·7'i' --1 
- .1.1¡ J.-: ,¡ ,' .' 

,., 1 ., 11 ;··. · · , ..... , ·' .' TJ 
1 ·- •. "' 1 "\ ' ·, ·' ¡\ 

15.06 
13.18 
1.54 
5.82 
0.10 
2.94 
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Tabla 6. Variabilidad intra e interdía, obtenidos para la curva de calibración (seis 
niveles de concentración con tres réplicas por nivel) en muestras 
sanguíneas adicionadas con tolmetín. 

Concentración Concentración lntradia % Desviación Exactitud 
Nominal (ua/mL) Observada (uo/mLI (%C.V.) concentración real 

0.5 0.58 7.87 15.37 115.37 
2.5 2.46 5.86 -1.53 98.47 
5 5.27 6.55 5.39 105.39 

10 10.32 10.14 3.21 103.21 
50 48.90 6.33 -2.21 97.79 

150 150.34 9.68 0.22 100.22 

Concentración Concentración lnterdia % Desviación Exactitud 
Nominal tua/mL) Observada (ua/mL) (%C.V.) concentración real 

0.5 0.48 16.52 -3.70 96.30 
2.5 2.45 14.51 -1.92 98.08 
5 5.05 5.73 1.09 101.09 

10 10.13 5.75 1.33 101.33 
50 50.13 5.88 0.26 100.26 

150 149.95 5.21 -0.04 99.96 

Tabla 7. Variabilidad intra e interdía, obtenidos para los puntos de control de 
calidad (tres niveles de concentración con seis y dos réplicas por nivel, 
respectivamente), en muestras sanguíneas adicionadas con tolmetín. 

Concentración Concentración lntradia % Desviación Exactitud 
Nominal (uo/mL1 Observada (ua/mL1 (%C.V.) concentración real 

1 1.09 1.86 9.07 109.07 
8 8.34 4.52 4.20 104.20 

100 102.39 6.35 2.39 102.39 

Concentración Concentración lnterdía % Desviación Exactitud 
Nominal (ua/mL Observada (µg/mL) (%C.V.) concentración real 

1 1.14 15.72 1.96 101.96 
8 8.01 7.43 0.30 99.34 

100 97.48 6.48 -1.21 97.48 

d) Límite de cuantificación. El límite de cuantificación fue de 0.2 µg/mL. 

~ 
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2. DETERMINACIÓN DEL EFECTO ANTllNFLAMATORIO EN EL MODELO DE INFLAMACIÓN 
INDUCIDA POR CARRAGENINA. 

Para evaluar el efecto antiinflamatorio del tolmetín en el modelo de inflamación 
inducida por carragcnina en ratas, se probaron las dosis de 1.0, 3.2, JO, 32, 56 y 100 mg/kg, 
obteniéndose el curso temporal del efecto antiinflamatorio de cada una de las dosis probadas y 
los siguientes resultados: 

En la figura 13 (panel A) se describe el curso temporal del volumen desplazado para los 
grupos tratados con diferentes dosis de tolmetín, así como para el grupo control. Como puede 
observarse, el incremento máximo de volumen se obtuvo a las 3 horas en el grupo control y es 
aproximadamente 60% de aumento con respecto a la medición basal al tiempo cero (el 
incremento fue de 29.29 a 47.88 mm de Hg). Para las ratas tratadas con tolmetín, este 
desplazamiento de volumen tiende a sufrir incrementos moderados o a permanecer constante 
con respecto a la medición basal a medida que aumenta la dosis (ver tabla 8). 

Así, cuando se transfonnaron los datos de desplazamiento de volumen a % de 
protección (Figura 13, panel B}, se observó que a medida que se incrementó la dosis, aumentó 
el efecto antiintlamatorio, así como la duración del mismo. Se alcanzó la protección máxima 
con las dosis de 32 y 56 mg/kg, misma que ya no cambió significativamente al aumentar la 
dosis a 100 mg/kg. lnteresantemente esta protección no fue significativamente diferente al 
valor teórico máximo ( 100% ). 

La relación anteriormente mencionada, así como el tiempo de máxima inflamación en el 
mismo modelo, son consistentes con lo obtenido por Ucelay et al ( 1988); cuando evaluaron 
el efecto antiinflamatorio de tolmctín y la potenciación del mismo con acetaminofén. El 
tiempo necesario para alcanzar la máxima protección en la mayoría las dosis probadas fue de 
3 horas. 

No obstante, este efecto antiinflarnatorio presentó una tendencia a desaparecer 
transcurridas las tres horas, hasta casi alcanzar los valores del control para las dosis de 1, 3 .2 y 
1 O mg/kg (ver fif,rura 9) y disminuye gradualmente (formando una meseta) para las dosis de 
32 y 56 mg/kg. 

Cuando se graficó el área bajo la curva del efecto (expresado como % P • h) en función 
del logaritmo de la dosis se pudo apreciar la formación de la sigmoidal clásica de una curva 
dosis-respuesta (Figura 14). 
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Figura 13. Curva dosis respuesta de tolmetín. En el panel A se muestran los 
incrementos en el volumen de mercurio, para las diferentes dosis de 
tolmetín probadas, así como para el grupo control. 

En el panel B, se observan estos datos transformados a % de Protección y 
los respectivos cursos temporales del efecto antilnflamatorfo para cada 
dosis. Cada punto representa el promedio de 12 determinaciones. 

Por razones de claridad y debido a que es la misma escala de tiempo en el 
eje de x, los valores de tiempo se colocan en la parte inferior del panel B. 
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Tabla a. Parámetros farmacodinámicos (efecto antiinflamatorio) del tolmetin sódico 
administrado p.o. en ratas. Los datos representan el promedio de al menos 12 
determinaciones 

Dosis ABC % 
mmffg mmHg % Protección %P 

(mg I kg) Protección 
basales (a la 6ª h) a la 3°h a la 6ª h (o/eh) 

1.0 30.25 43.67 (44.4%) 35.89 
166.49 

0.00 

3.2 29.96 44.17 (47.4%) 50.63 194.17 º·ºº 
10 28.42 41.92 (47.5%) 80.22 347.09 25.55 

32 28.58 36.67 (28.3%) 102.03 468.44 54.95 

56 28.17 35.83 (27.3%) 92.45 423.81 56.89 

100 29.25 33.83 (15.6%) 97.98 488.12 75.26 

P es la protección a la inflamación, ABC es el área bajo la curva del efecto antiinflamatorio (expresado 
como % protección• h) y en la tercera columna se muestran entre paréntesis, los % de incremento en el 
volumen (relación del máximo desplazamiento alcanzado con respecto a sus mediciones basales a 
tiempo cero) para las diferentes dosis de tolmetín. El grupo control tiene una basal de 29.29 mm de Hg y 
sufre un incremento tope de 63.47% (47.88 mm de Hg). 
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Figura 14. Curva dosis-respuesta de tolmetin, considerando la relación de áreas bajo 
la curva del efecto anttiflamatorio. 
Donde: P es la protección a la inflamación, ABC es el área bajo la curva 
del efecto antiinflamatorio (expresado como% protección* h). 



3. EVALUACIÓN DE LOS CURSOS TEMPORALES DE LAS CONCENTRACIONES SANGUÍNEAS Y 

ESTIMACIÓN DE LOS PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS. 

Como puede observarse en la figuras 15 y 16, el tolmetín presenta una absorción rápida, 
alcanzándose las concentraciones sanguíneas máximas -15 minutos posteriores a la 
administración del fármaco, lue~o de lo cual tiende a desaparecer con una constante de 
eliminación de -0.01415 minutos· . 

En lo que respecta a la influencia de la carragenina en la cinética del tolmetín (Figura 15 
y tabla 9), ésta se ve influenciada por la ca-administración de carragenina; mostrando 
diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de vida media (t 1h) para la dosis de 10 
mg/kg (p s 0.05), así como el tiempo necesario para alcanzar la concentración máxima 
(Tmax) en las dosis de 56 y 100 mg/kg (p s 0.05 y p s 0.01, respectivamente). 

Los demás parámetros fam1acocinéticos no muestran diferencias significativas entre los 
grupos tratados con tolmetín y aquellos tratados con tolmetín + carragenina, ajustados de 
manera modelo-independiente y modelo-dependiente (tabla 9). 

Tabla 9. Parámetros farmacocinéticos de tolmetín administrado p.o. en ratas, por ajuste 
d 1 . d d' mo e o-1n eoen rente. 

DOSIS 
TRATAMIENTO (mg I kg) 

3.2 10 32 56 100 

Tmax TLM 0.19 ± 0.07 0.22 ± 0.06 0.46 ± 0.04 0.44 ± 0.13 0.28 ± 0.05 
(h) TLM+ CARRAG 0.10 ± 0.01 0.14 ± 0.03 0.28 ± 0.15 0.13 ± 0.02 0.14 ± 0.02 

Cm ax TLM 6.16±1.48 21.89 ± 5.90 35.65 ± 8.85 74.96 ± 20.5 165.92 ± 42.1 
(µg/ml) TLM + CARRAG 5.86 ± 0.85 19.19 ± 5.51 31.01 ± 7.80 124.74 ± 20.5 166.29 ± 37.1 

A.z TLM 0.015 ± .004 0.033 ± .006 0.012 ± .002 0.017 ± .004 0.016 ± .002 
0.018 ± .004 

(min-1) TLM + CARRAG 0.027 ± .009 0.011 ± .001 0.015 ± .002 0.017 ± .002 

t Yz TLM 0.77 ± 0.18 0.35 ± 0.08 0.96 ± 0.23 0.68 ± 2.23 0.72 ± 0.08 
(h) TLM + CARRAG 0.64 ± 0.13 0.43 ± 0.18 1.05 ± 0.12 0.77 ± 0.15 0.68 ± 0.10 

ABC TLM 6.16 ± 1.26 14.59 ± 3.16 49.39 ± 10.8 108.43 ± 15.2 202.42 ± 47.0 
(µg/mL*h) TLM + CARRAG 6.92 ± 1.60 16.88± 1.10 52.25± 11.0 147.76 ± 12.5 177.94 ± 28.3 

Donde Tmax es el tiempo necesario para alcanzar la concentración máxima (Cmax), t 1h es el tiempo de vida media, Az 
es la constante de eliminación y ABC es el área bajo la curva del curso temporal de les concentraciones 
sanguíneas de tolmetrn. 

En la columna de los tratamientos, TLM se refiere a los grupos tratados solamente con tolmetrn y TLM + 
CARRAG a aquellos tratados con tolmetln y carragenina. 

~ 
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Figura 15. Influencia de la carragenina en la farmacoclnética del tolmetfn. 
Cursos temporales del tolmetfn solo e y tolmetin plus carragenina O. 

360 

Cada punto representa el promedio ± el error estándar de al menos 8 determinaciones. 

Por razones de claridad, la escala de tiempo se coloca al final de cada columna. 



De los resultados anteriores puede distinguirse cómo a medida que se incrementa la 
dosis, aumenta de manera proporcional el área bajo la curva de las concentraciones 
sanguíneas; como se puede apreciar en la figura 16-panel B. 

Considerando que no se encontró una influencia significativa de la carragenina sobre 
la farmacocinética del tolmetín, se procedió a agrupar los datos de ambos tratamientos por 
cada dosis probada, y se estimaron los parámetros farmacocinéticos por ajuste simultáneo 
de todas la dosis. El modelo que mejor describió las observaciones experimentales fue un 
modelo abierto de dos compartimentos con administración extravascular. De este modo, se 
generó un solo juego de parámetros farmacocinéticos para todas las dosis probadas, del 
cual se obtienen la tabla 1 O y la figura 16-panel A. 

Tabla 10. Parámetros farmacocinéticos de tolmetín administrado p.o. en 
ratas, por ajuste simultáneo para las cinco dosis probadas. 

DOSIS 

(mg I kg) 

3.2 

10 

32 

56 

100 

Tmax 

(h) 

0.08 

0.17 

0.5 

0.33 

0.25 

k 10 (min"1
) 

t % (h) 
voumen I F (litros) 
k 01 (min"1

) 

k 12 (min"1
) 

k 21 (min"1
) 

Cmax 

(µg/ml) 

5.9 

17.21 

29.01 

85.70 

150.06 

0.014 
0.825 
0.456 
0.291 
0.0015 
0.0042 

± 0.0038 
± 0.0033 
± 0.0131 
± 0.0346 
± 0.0029 
± 0.0188 

ABC 

(µg/ml*h) 

8.47 

26.48 

84.73 

148.27 

264.78 

En todas las dosis hubo una buena correlación entre los valores observados y los predichos, 
con coeficientes de correlación superiores a 0.90. 
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Figura 16. En el panel A e muestran los cursos temporales de las concentraciones 
sanguíneas de las diferentes dosis probadas de tolmetin, tras un ajuste 
simultáneo a un modelo abierto de dos compartimentos, administración 
extravascular. En el panel B se muestra la proporcionalidad en el área bajo la 
curva (ABC) de los perfiles farmacocinéticos, que guardan entre si las dosis, 
en ajuste simultáneo de las cinco dosis probadas. 
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4. RELACIÓN ENTRE LA CONCENTRACIÓN SANGUINEA DEL TOLMETIN Y SU EFECTO 

ANTllNFLAMATORIO 

Cuando se relacionaron los datos de los cursos temporales de la concentración sanguínea 
del tolmetín y los del efecto antiinflamatorio (%P), fue evidente que existe un evidente retraso 
entre el tiempo necesario para alcanzar la concentración y efecto máximo en todos los niveles 
de dosis (Figura 17). 

De hecho, mientras que las Cmax de tolmetín aparecen entre los 1 O a 30 minutos 
posteriores a la administración oral, el máximo efecto protector se presenta hasta las 2 o 3 horas 
posteriores a la administración del tolmetín. 

Por otra parte, mientras que las concentraciones sanguíneas de tolmetín tienden a disminuir 
gradualmente en el transcurso del tiempo, el efecto comienza a aparecer lentamente, alcanza el 
máximo y permanece a lo lárgo del tiempo, formando una pequeña meseta de efecto sostenido. 
El tiempo para alcanzar el efecto máximo, así como el tamaño de la meseta, varían en función 
de la dosis. 

Considerando lo anterior, puede suponerse que no existe una relación directa entre las 
concentraciones sanguíneas y el efecto antiintlamatorio del tolmetin, lo cual propicia la 
formación de curvas cóncavas (asas de histeresis antihoraria), cuando se describe gráficamente el 
efecto antiintlamatorio en función de las concentraciones sanguíneas (Figura 18). 
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Figura 17. En la imagen superior, se muestran los cursos temporales de las 
concentraciones sanguíneas de tolmetín; mientras que en la parte inferior se pueden 
apreciar los cursos temporales del efecto antiinflamatorio (expresado como % de 
protección), para las diferentes dosis probadas. En esta figura se puede apreciar el 
evidente retraso entre la aparición del efecto (120 a 180 min), con respecto a las 
concentraciones sanguíneas (1 O a 30 min) del tolmetín. 
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Figura 18. Relación entre las concentraciones sanguíneas (Cs) y el efecto 
antiinflamatorio (expresado como % de protección) del tolmetín (TLM) en ratas. 
Puede observarse que las curvas describen un comportamiento cóncavo hacia abajo 
(histeresis antihoraria), característico de las relaciones FC/FD indirectas. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

l. VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALITICO. 

Considerando que el tolmetín es un fármaco que se introduce a la práctica clínica 
a mediados de la década de los 70, las referencias bibliográficas relacionadas a su 
determinación en fluidos biológicos son escasas y la mayoría de las veces orientadas 
a análisis espectrofotométricos (Cressman, 1975) y cromatográficos (Selley et al, 
1974; Desiraju et al, 1982; Hyneck el al, 1987; etc). En la mayoría de estos artículos, 
las cantidades necesarias de biofluídos (plasma, orina o líquido sinovial) van desde 
0.5 mL hasta 1 mL. Además los métodos empleados son poco sensibles o carecen de 
selectividad, requieren procesos de extracción complejos y los tiempos de retención 
resultan largos. 

El método usado en el presente estudio, resultó lineal en el intervalo de 
concentración probado (0.25 a 150 µg/mL). De igual manera los coeficientes de 
variación para repetibilidad y reproducibilidad cumplen con las especificaciones, por 
lo que el método resultó preciso y exacto. En lo que respecta a exactitud, los % de 
desviación de la concentración real son menores al 15%. El límite de cuantificación 
del método fue de 0.2 µg/mL. 

Adicionalmente, el método para cuantificar tolmetín requiere de un volumen 
pequeño de muestra biológica (0.1 mL de sangre) y los solventes para extraerlo de la 
matriz biológica y para el sistema cromatográfico son accesibles 

De lo anteriormente expuesto, se concluye que el método cumple con los 
lineamientos de validación vigentes. 

2. EFECTO ANTIINFLAMATORIO EN EL MODELO DE EDEMA INDUCIDO POR 
CARRAGENINA. 

En concordancia con lo encontrado por otros autores (Seibert et al, 1994), 
ninguna de las dosis probadas de tolmetín ejerce efecto antiinflamatorio durante la 
primera fase del curso temporal de la inflamación (0-60 minutos posteriores a la 
inducción con carragenina y a la administración simultánea con el fármaco). Esto 
puede deberse a que el estadio inicial de la inflamación está mediado principalmente 
por bradicinina, serotonina e histamina (Winter et al, 1962; Van Arman el al, 1965); 
sobre los cuales los AINEs no ejercen acción farmacológica. En cuanto comienza la 
segunda fase producida por prostaglandinas y otros mediadores (Crunkhom el al, 
1971; Fcrreira el al, 1974), el tolmetín inhibe el desarrollo de la inflamación y de esta 
manera, la magnitud del efecto, así como su duración, son dependientes de la dosis 
(Ulcelay el al, 1988). 
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Con las dosis de l.O, 3.2 y 10 mg/kg, el% de protección máxima se encuentra a 
nivel moderado (56.08, 74.94 y 88.23, respectivamente). Estos máximos se presentan 
a las 2 horas de haber administrado el fármaco. Ahora bien, para las dosis antes 
mencionadas, el efecto no se mantiene, sino que cae drásticamente luego de haber 
alcanzado el máximo. Por otra parte, el efecto máximo que se alcanza con la dosis de 
32 mg/kg y con las subsecuentes dosis, es semejante (alrededor del 100%), aunque 
este valor se alcanza hasta las 3 horas y en general prevalece hasta el final del 
experimento (6 h). 

Las dosis antiinflamatorias efectivas, encontradas en el presente estudio, se 
relacionan adecuadamente con las encontradas por otros autores en modelos 
fam1acológicos que involucran la participación de prostaglandinas y otros 
mediadores, responsables de la inflamación y del dolor. En la tabla 1 1, se presentan 
los resultados de los mismos. 

Tabla 11. Estudios analgésicos y antlinflamatorios del tolmetín sódico en diferentes modelos 
farmacológicos, que muestran la dosis efectiva para producir el 30 o 50% de inhibición o efecto 
máxima (0130 y DE50 resoectivamentel. 

Tipo Dosis Valor obtenido 
Fuente 

empleado Modelo Experimental (mg/kg) 

Inflamación aguda con 
31.4 (24.3-45.9) Wong eta/, 1973. 

0130 carragenina"' (ratas 'f') 11.0 (51.0-63.3) Ulcelay et al, 1988. 
56.7 (51.0-63.3) Wong et al, 1983. 

0130 Inflamación aguda con 7.8 (6.9-9.2) Wong et al, 1973. 
caolína 8 

0150 Absceso agudo con 
carragenina e 47.1 (39.6-60.1) Wong eta/, 1973. 

Olso Fiebre con levadura 0 18.6 (16.3-25.9) Wong et al, 1973. 
38.0 Brodaen et al, 1988. 

Olso Artrititis adyuvante con 
advuvante de Freund E 

48.9 (31.6- 71.1) Wong et al, 19a3. 

0150 Contorsión abdominal con 32.0 (19- 54) Wong et al, 1973. fenilaulnolona F v acetilcolinaª 4.0 (3.2- 5.8) 

O Eso Contorsión abdominal con i.p. 1.42 (0.82-2.91) Nakamura et al, 1981. 

(pglkg) ácido acético H 
i.v. 92 (57-140) Nakamura et al, 1981. 
o.o. 3.01 Nakamura et al, 1979. 

DE:io Contorsión abdominal con 5.6 Ulcelay et al, 1988. 
ácido acético <ratones d'lH 

DE50 Disfunción inducida por dolor 9.0 (7.7 - 10.5)* Flores-Acevedo DM, 
en ratas (PIFIR, ratas 9 ) 1 3.4 (1.9 - 4.8) - 1995. 

O Eso tnnamación aguda con 
carragenlna "' (ratas 'f') 

8.3 (6.2 - 10.38) * Presente estudio 

Vel' significados y explicaciones, en la siguiente página 
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En la tabla 11, todos los modelos emplean ratas Wistar macho ( 165-220 g), 
excepto aquellos donde se especifique otra especie y sexo, el rango de las dosis 
probadas fue de 0.25 a 200 mg/kg, excepto el estudio de Nakamura et al, 1979 y 
1981) para los diferentes modelos. 

Las dosis se administraron vía oral (p.o.); salvo aquellas señaladas como i.p. 
(intraperitoneal), e i.v. (intravenosa). Los valores obtenidos se expresan como el 
promedio de al menos 1 O determinaciones y entre paréntesis se muestran los 
intervalos de confianza al 95%. 

Donde: 

A. Administración subcutánea (s.c.) de 0.1 mL de una suspensión de carragcnina 
al 1 %, en el cojinete plantar de la pata derecha. 

B. Administración s.c. de 0.1 de una suspensión de caolína al 10% (en el mismo 
lugar que en el punto A). 

C. Administración s.c. de 0.5 mL de una suspensión de carragcnina al 2%, en la 
región dorsal lumbar. 

D. Administración s.c. de una suspensión de levadura de cerveza al 15% (10 
mL/kg) en la región dorsal cervical. 

E. Inyección s.c. en el cojinete plantar de la pata izquierda de O. 75 mg de 
Mycobacterium butyricum (adyuvante de Frcund). 

F. y G. no se especifican por los autores la vía y concentración de los dos agentes 
inductores. 

H. Inyección i.p. de 1 mL de solución acuosa de ácido acético al 1 %. 
l. Administración intrarticular (articulación fémoro-tibio-rotular de la 

extremidad posterior derecha) de 0.05 mL de una suspensión en aceite 
mineral de ácido úrico al 30%. 

Dlso obtenida en base al área bajo la curva del efecto farmacológico y 
"" Dlso obtenida de acuerdo al efecto máximo observado. 

NOTA: Todos los agentes antes mencionados, se suspenden o disuelven, según 
sea el caso en solución salina estéril al 0.85%; excepto donde se 
especifique otra condición. 

Al comparar las dosis analgésicas efectivas en el modelo de disfunción inducida 
por dolor en ratas -PIFlR- (Flores-Acevedo DM, 1995) y aquellas encontradas en el 
presente estudio; -modelo de inflamación inducida por carragenina en ratas-, se 
encontró que los parámetros son semejantes, como puede observarse en la tabla 12. 

Sin embargo, el tiempo máximo de efecto analgésico se alcanzó entre los 60 y 
120 minutos posteriores a la administración del fármaco, mientras que el tiempo 
máximo de efecto a11tii11jlamatorio se alcanza a las 3 horas (ver figura 19). 
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Figura 19. Cursos temporales de los efectos antiinflamatorio y analgésico del 
tolmetfn (TLM). 

En la imagen superior, se observa el efecto antiinflamatorio del tolmetrn, expresado como % de 
protección; mientras que en la imagen inferior se observa el efecto analgésico, representado como el 
Indice de disfuncionalidad; en el modelo de disfunción inducida por dolor en ratas (más conocido como 
modelo PIFIR, por sus siglas en inglés). 

La línea punteada sel'\ala el efecto máximo en ambos modelos: a los 180 minutos para el modelo de 
inflamación inducida por carragenina y a los 60 minutos para el modelo PIFIR. 

La figura del panel inferior, se construyó con datos provenientes de Flores-Acevedo, 1995 y del articulo 
de Flores-Murrieta el si, 1998. 



Para fines comparativos, en la siguiente tabla se muestran los parámetros 
farmacodinámicos de tolmetín, obtenidos por Flores-Acevedo DM, 1995 (efecto 
analgésico en el modelo de disfunción inducida por dolor en ratas); y los datos 
obtenidos en el presente estudio (efecto antiinflamatorio ). 

Tabla 12. Parámetros farmacodinámicos (efectos analgésico y antiinflamatorio) del 
tolmetín sódico administrado p.o. en ratas. 
Los datos representan el promedio ± el error estándar de al menos 7 determinaciones. 

Dosis 
Emax 

obs Tmax ABCE 
Emax 

ob• Tmax ABCe 
(mg/kg) 

(%) 
(h) (%*h) 

(%) 
(h) (o/o*h) 

1.0 18.4 ± 7.1 0.38 :t 0.05 12.1 :t 4.7 56.08 2.0 166.49 
3.2 38.4± 6.6 0.42 :t 0.09 28.4 :t 7.1 75.80 2.0 194.17 
10 76.0:t 9.9 0.78 :t 0.12 152.0 :t 40.2 88.23 2.0 347.09 
32 86.2 :t 6.6 1.60 :t 0.30 253.8 :t 28.2 102.03 3.0 468.44 
56 84.9 :t 8.1 1.57 :t 0.34 28'.8 :t 37.3 92.45 3.0 423.81 
100 89.8± 3.6 1.64 ± 0.38 275.3 :t 14.3 97.98 3.0 488.12 

Donde: Emax obs es el efecto analgésico o antiinflamatorio máximo observado, Tmax es el 
tiempo al cual se alcanza el efecto máximo y ABCe es el área bajo la curva del efecto 
análgesico.(Fuente: Flores-Acevedo DM, 1995, columnas en color gris y presente estudio 
columnas sin color al fondo). 

Ahora bien, al realizar la comparación entre los efectos analgésico y 
antiintlamatorio, debe tomarse en consideración que el modelo PIFIR parte de la 
suposición de un estado estable del estímulo nociceptivo. Esto es, la disfunción 
inducida por la administración del ácido úrico es máxima, - y se mantiene así, en 
ausencia de fármaco-, mientras que en el caso del modelo de edema por 
administración de carragenina (inflamación), el volumen de la pata de la rata se 
incrementa de manera tra11sie11te hasta alcanzar un máximo alrededor de 3 h. Por lo 
tanto, al comparar un efecto protector transiente (edema por carragenina) con uno 
"terapéutico" (PIFIR), puede sugerirse que el tiempo requerido para alcanzar la 
máxima respuesta fam1acológica difiera. 

Sin embargo, el intervalo de dosis requerido para obtener ambas respuestas 
(analgésica y antiinflamatoria) es semejante como se ha venido exponiendo; lo que 
sugiere un mecanismo de acción común para la actividad farmacológica del tolmetín. 

Como se mencionó anteriormente, los síntomas de la respuesta inflamatoria 
aguda son el resultado de la acción inmediata de agentes inflamatorios como la 
bradicinina, histamina, neurocininas, complementos y el óxido nítrico, los que se 
pueden originar localmente o desde r;éJulas que se infiltran al sitio del daño 
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(Willoughby el al, 2001 ). Posteriormente, se producen elevados niveles de 
prostaglandinas, los cuales incrementan o prolongan las señales de los agentes pro­
inflamatorios, aunque por sí mismas son incapaces de causar inflamación (Ferreira et 
al, 1978). 

Algunos autores han descrito que la isofonna inducible de la ciclooxigenasa 
(COX-2) es la responsable de la producción de PGE2 en los modelos de inflamación 
aguda LPS-Air Pouch y edema por carragenina, hallándose que la máxima expresión 
de la enzima se produce alrededor de 2 a 4 h posteriores a la administración del 
adyuvante inflamatorio. En estos modelos la administración profiláctica de 
inhibidores selectivos COX-1 no fue capaz de disminuir los niveles locales de PGs, el 
edema y la hiperalgcsia. Sin embargo, cuando se administraron tanto profiláctica 
como 1erapé111icame111e un inhibidor selectivo COX-2 y el AINE ketorolac, la 
inflamación se revierte y los niveles de PG, así como la hiperalgesia disminuyen. Lo 
anterior refiere que la inflamación en estos modelos es mediada por la COX-2 (Smith 
et al, Zhang et al, 1997). 

En el caso de la hiperalgesia, Dirig et al, 1998, demostraron que la COX-2 
expresada constitutivamente en la médula espinal, rápidamente sintetiza PGs que 
modulan y amplifican la sensación dolorosa en el modelo de hiperalgesia térmica por 
carragenina. Esta hiperalgesia es revertida por la administración sistémica de AINEs, 
o bien de inhibidores específicos de la COX-2, desde los primeros 60 minutos. 

En base a lo anterior, se puede sugerir que el tolmetín, que es un inhibidor no 
selectivo de la COX-2, fue capaz de revertir "rápidamente" la actividad hiperalgésica 
de esta enzima a nivel espinal en el trabajo reportado por Flores-Murrieta el al, en 
1998. En nuestro caso, en el modelo de inflamación, el tolmetin también inhibiría a la 
COX-2, pero como la respuesta evaluada es el edema, la isoenzima inhibida sería 
aquella que se induce "lra11sie11teme11te" a nivel local, por ello el retraso en el tiempo 
de efecto máximo (tEmux) en este modelo, con respecto al de Flores-Murrieta et al, 
1998. 
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3. FARMACOCINÉTICA DEL TOLMETÍN EN RATAS 

Los datos farmacocinéticos obtenidos en este estudio, son similares a los 
obtenidos por Flores-Acevedo, 1995; Granados Soto et al, 1996 y Hashimoto et al, 
1979; todos ellos en ratas. Como se mencionó anteriormente, la carragenina no 
influenció significativamente la fam1acocinética del tolmetín; de acuerdo a los datos 
obtenidos en el presente estudio y a lo descrito por Brodgen et al, 1978. 

Tampoco se observaron diferencias, cuando se promediaron los datos 
farmacocinéticos de los grupos tratados con tolmetín solo y tolmetín + carragenina, 
por lo que se realizó el ajuste simultáneo de los datos promediados. No se registraron 
diferencias entre los datos así obtenidos y aquellos derivados de los ajustes modelo­
dependiente o modelo-independiente. 

Sin embargo, estos resultados son diferentes a los encontrados por Wood et al, 
1983, que observaron una marcada acumulación del tolmetín en el tejido inflamado 
en el mismo modelo farmacológico, dosis y vía de administración; lo cual afectaría la 
farmacocinética del tolmetín entre el sitio inflamado, el tejido sano y el plasma o 
compartimiento central. Motivo por el cual obtuvieron concentraciones hasta dos 
veces mayores en las ratas tratadas con tolmetín que en las ratas control (solo con 
carragenina). Esto sugiere que el tolmetín es depurado más lentamente a partir del 
tejido inflamado, donde se encuentra almacenado o en mayor concentración. Esta 
captación y almacenamiento de fármaco en tejido inflamado, tras una administración 
oral o tópica, ha sido descrita para varios fármacos antiinflamatorios, como 
bumadizona, etofenamato, diclofenaco y acemetacina (Wood et al, 1983; Willoughby 
et al, 2001 ). 

No obstante lo reportado por Wood et al, en lo referente a la influencia de la 
carragenina en la farmacocinética del tolmetín; tras una administración oral única de 
100 mg/kg, ellos reportaron concentraciones de 142.5, 108.8 y 11.9 µg/mL de 
tolmetín en plasma versus 72.1, 29.9 y 11.8 µg/mL(*) del fármaco en sangre; a los 
mismos tiempos de muestreo (60, 180 y 360 minutos), obtenidos en el presente 
estudio. Las diferencias reportadas por Wood et al, se deben a que comparan tejido 
inflamado vs tejido sano; y cuantifican tolmetín en plasma, solo como indicativo; 
pero no cuantificaron tolmetín en plasma de ratas sin carragenina y en ratas tratadas 
con tolmetín + carragenina, como en el presente estudio. 

Por otra parte, en humanos, Selley et al, 1982, Sydney et al, 1975 y Furst et al, 
1983, no han encontrado discrepancias en la farmacocinética del tolmetín entre 
pacientes artríticos y voluntarios sanos. No observaron diferencias ni en el grado de 
absorción y eliminación; así como entre las concentraciones plasmáticas y sinoviales. 
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Sin embargo, esta última acepc1on debe ser cuidadosamente interpretada, por 
todas las variables concomitantes a la artritis reumatoide. 

r> Estos datos, se obtienen del promedio de las ratas tratadas con tolmetín solo y 
tolmetín + carragenina, por ajuste simultáneo (ver tabla 10 y figura 16-panel A). De hecho 
para esta dosis, se alcanzaron concentraciones entre 120 y 150 µg/mL, pero a diferencia de 
Wood et al, éstas se obtienen durante los primeros 30 minutos del experimento y no hasta 
los 60 y 180 minutos. 
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4. RELACION ENTRE LA CONCENTRACIÓN SANGUiNEA DEL TOLMETIN Y SU 

EFECTO ANTllNFLAMATORIO 

Se observó un retraso entre la apanc1on del efecto farmacológico y las 
concentraciones sanguíneas de tolmetín, pues mientras las Cmax del fármaco se 
alcanzan entre los 1 O a 30 minutos posteriores a la administración del fármaco, el 
efecto protector máximo se observa hasta las 2 y 3 horas posteriores a la ingesta de 
tolmetín. 

A pesar de que existen diversos reportes acerca de la actividad antiinflamatoria 
del tolmetín y la dosis efectiva 30 o 50, es escasa la información que relacione la 
concentración plasmática o en otro biofluído, con el efecto antiinflamatorio de AINEs 
o de otro tipo de analgésicos/antiinflamatorios. 

En 1986 Dunagan et al, evaluaron la relación entre las concentraciones 
plasmáticas y el efecto de fenclofac en pacientes con artritis reumatoide, ajustando los 
datos resultantes a un modelo lineal y del efecto máximo; pero debido a la 
variabilidad intra e intersujetos, el modelo lineal ajustó mejor los datos obtenidos. 
Evidentemente, el valor predicitivo de este ajuste y la consistencia de los resultados 
resultó pobre y carente de confiabilidad. 

Por otra parte Derendorff ( 1995 yl 997) realizó un par de revisiones de los 
artículos que han sido publicados sobre relación cinética-efecto de analgésicos 
antiinflarnatorios (incluyendo los no esteroidales y otros apiades, como la morfina); 
pero no se encuentran datos que relacionen efecto antiinflamatorio-concentración 
plasmática. 

Para el tolmetín, Droogmole et al, 1982 señalaron que no se puede establecer una 
relación clara entre las concentraciones de tolmetín en el líquido sinovial y las 
concentraciones de prostaglandinas en el mismo, que pueda describir el fenómeno de 
retraso en la aparición del efecto antiintlamatorio, con respecto a la rápida aparición 
de tolmetín en el líquido sinovial. 

Además para DerendortT ( 1995), los AINEs parecen actuar ejerciendo primero el 
efecto antiintlamatorio que la actividad analgésica, debido a que para producir el 
efecto analgésico se requiere de alcanzar altas concentraciones (con altos valores de 
Clso concomitantemente) y por esta razón, las formulaciones de liberación sostenida 
de estos fármacos, no producen suficiente analgesia, luego de ser administradas en 
dosis únicas. En contraste, el efecto antiintlamatorio puede ser mejor controlado con 
dosis bajas de formulación sostenida. De hecho, en la práctica clínica es preferible el 
uso de estas formulaciones, con el objetivo de la supresión continua de los 
mediadores responsables de la inflamación. 
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En este trabajo, al igual que lo sucedido para la relación concetración sanguínea­
efecto analgésico (Flores-Murrieta et al, 1998), el efecto antiinflamatorio del tolmetín 
aparece con evidente retraso con respecto a las concentraciones sanguíneas. Este 
retraso es mayor para el efecto antiinflamatorio que para el analgésico (60 
minutos para el efecto analgésico y 180 minutos para la actividad antiinflamatoria). 
Además, el efecto antiinflamatorio tiende a permanecer por más tiempo ( ver figura 
19). 

Considerando lo anteriormente expuesto, es posible sugerir que el efecto 
antiiflamatorio sea mediado por el efecto analgésico de tolmetín, como lo indica 
Derendorff ( 1995), para ciertos AINEs. Hasta no obtener los datos correspondientes 
de CISO para el efecto antiinflamatorio, que permita compararlos con aquellos ya 
existentes para el efecto analgésico (Flores-Murrieta et al, 1998), se podrá dilucidar 
con mayor precisión cual fenómeno se presenta primero. 

Finalmente, debe señalarse que la relación indirecta que se presentó entre las 
concentraciones sanguíneas y el efecto antiinflamatorio de tolmetín (ver figura 18), 
puede resolverse por modelaje FC/FD indirecto o tiempo-dependiente como el del 
compartimento efector (Holford & Sheiner, 1981) o los modelos fisiológicos de 
respuesta indirecta (Dayneka et al, 1993; Jusko & Ko, 1994). 
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CONCLUSIONES 

1. El método para cuantificar tolmetin en sangre, por cromatografia de líquidos de 
alta resolución fue selectivo, lineal, preciso y exacto en el rango de 
concentraciones de 0.5 a 150 µg/mL. De manera que la determinación de tolmetin 
en sangre resultó confiable, porque el método analítico cumple con las 
especificaciones mínimas requeridas. 

2. El efecto antiintlamatorio máximo, expresado como el mayor valor de % de 
protección, se alcanza con la dosis de 32 mg/kg y no se modifica 
significativamente, al aumentar la dosis. Esta dosis efectiva se encuentra en 
concordancia con las encontradas para el modelo de inflamación y para otros 
modelos de inducción del dolor. 

3. En la mayoría de las dosis probadas, el efecto anti inflamatorio máximo se alcanza 
a las 3 horas posteriores a la administración del tolmetin. Después de esto, se crea 
una meseta o efecto sostenido, y finalmente, el efecto antiintlamatorio, tiende a 
desaparecer lentamente, al menos durante 6 horas; tiempo en el que se evaluaron 
los experimentos. 

4. La carragenina (agente inductor de la inflamación en el modelo farmacológico 
empleado), no afecta significativamente la farmacocinética del tolmetin cuando se 
coadministra con el fármaco. Los parámetros farmacocinéticos no varían 
significativamente entre los grupos de ratas control (tolmetín) y aquellas tratadas 
con carragenina y tolmetin. 

5. Se encontró una relación indirecta entre las concentraciones sanguíneas y el 
efecto antiinflamatorio que presenta el tolmetín. El efecto aumenta lentamente, 
alcanza un máximo y forma una pequeña meseta (de efecto sostenido), que difiere 
notablemente de la rápida aparición del fármaco en la circulación sistémica. 

Debido a esta relación indirecta (con la consecuente formación de histeresis 
antihoraria), se sugiere el uso de modelajes indirectos o tiempo-dependientes 
como el del compartimento efector o los fisiológicos de respuesta indirecta para 
explicar la relación entre la farmacocinética y el efecto antiinflamatorio del 
tolmetin. 
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