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Traduccién textual: Medicion

de la Concentracién de Diclofenac

en Plasma Humano mediante

un Método Sensible de Cromatografia
de Gases y Espectrometria de Masas

Introduccién y objetivos

El diclofenac es un antiinflamato-
rio no esteroide empleado para el
tratamiento del dolor asociado con
inflamacién. De acuerdo con la in-
formacion disponible, existe un nivel
considerable de variabilidad farma-
cocinética asociada con el uso de di-
clofenac, que resulta de factores far-
macogendmicos y de la precision
de los métodos de evaluacion em-
pleados. Segun los investigadores,
es importante contar con métodos
fiables de evaluacion para realizar
estudios farmacogenéticos, ya que
existen diferentes formulaciones de
diclofenac.

Los autores crearon y validaron un
método de cromatografia de gases
y espectrometria de masas (CGEM)
para la detecciéon y la cuantificacion
de la concentracion plasmatica del
diclofenac. Su aplicacién fue eva-
luada en el presente estudio.

M¢étodos

Los compuestos utilizados incluye-
ron las sales de diclofenac sddico, el
4-hidroxidiclofenac, una solucion de
acido fosforico concentrado al 85%,
el anhidrido pentafluoropropiénico
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y el bicarbonato de sodio; también
se utilizd metanol (MeOH), aceto-
na, cloroformo, agua y hexano. La
CGEM se llevd a cabo mediante
un cromatégrafo de gases modelo
6890 acoplado a un detector se-
lectivo de masas modelo 5973. La
separacion tuvo lugar mediante el
uso de una columna capilar de sili-
ce fundido BP-1. El helio se empled
como gas portador. La temperatura
del inyector fue de 280°C. La tem-
peratura inicial del horno fue de
150°C, en tanto que la temperatura
final alcanzé los 300°C, con el fin de
eliminar los residuos de las colum-
nas. El flujo de gas portador fue de
54.3 ml/min. El inyector se progra-
mo para auto-limpiarse mediante la
inyeccion previa de hexano. El detec-
tor selectivo de masas se operd en
el modo de monitorizacion del ién
seleccionado y programado para la
deteccion de diclofenac y 4-hidroxi-
diclofenac. Los tiempos de retencion
correspondientes fueron 7.5 y 8.5
minutos, respectivamente. El control
del sistema y el procesamiento de la
informacién se efectuaron median-
te el programa Chemstation version
B.00.02.

Se prepard una solucién de reser-
va mediante la combinacion de
10.78 mg de diclofenac en 10 ml
de MeOH, que resultd en una con-
centraciéon final de 1.078 mg/ml.
Ademas, se prepararon diluciones
seriadas de dicha solucion, que re-

sultaron en la obtencion de concen-
traciones de 0.45 mg/ml al disolver
4.5 mg de 4-hidroxidiclofenac en
10 ml de MeOH. También se prepa-
raron soluciones de &cido fosfoérico
de 1 My bicarbonato de sodio de
0.08 M.

Las muestras de 1 ml de plasma
se introdujeron en tubos de vidrio
junto con una concentracion de
0.0045 mg/ml de 4-hidroxidiclo-
fenac y 1 M de éacido fosférico.
Luego se afadié 1 ml de acetona
en cada tubo, con el fin de des-
proteinizar la muestra, y 5 ml de
n-hexano. Los tubos fueron centri-
fugados y se anadi¢ bicarbonato
de sodio para alcalinizar la mues-
tra y aumentar la particion de la
droga en la fase acuosa. Luego, se
agrego éacido fosférico y n-hexano
y los tubos se centrifugaron nue-
vamente. Por dltimo, se eliminé la
capa de hexano. Con posteriori-
dad, las muestras se trataron con el
agente de derivatizacion anhidrido
pentafluoro propiénico (PFPA). La
reaccion del diclofenac sédico y del
4-hidroxidiclofenac con el PFPA per-
miti6 obtener derivados de la indo-
linona. El método analitico descrito
fue probado en un estudio farma-
cocinético realizado en voluntarios.
Las muestras de plasma se obtuvie-
ron luego de la administracion de
100 mg de diclofenac sédico por
via oral, con el fin de cuantificar el
nivel de la droga durante 12 horas.



Las soluciones estandares, utilizadas
para efectuar el andlisis del plasma,
se obtuvieron mediante una dilucién
seriada en metanol hasta alcanzar
concentraciones finales de 10, 20,
40, 200, 400, 1000 y 2000 ng/ml.
Los estandares de calibracion se
crearon al mezclar 25 ul de cada
una de las diluciones con 975 pl de
plasma, lo que generd concentra-
ciones de 0.25, 0.5, 1, 5, 10, 25y
50 ng/ml. Ademas de efectuarse un
control de calidad, se aplicé un mé-
todo de evaluacion de la precision y
la exactitud de las estimaciones y se
analizaron la linealidad, la sensibili-
dady la especificidad del método.

La recuperacion de la extraccion
absoluta de diclofenac del plasma
humano se determind a diferentes
niveles de concentraciéon y fue ex-
presada como porcentaje. Ademas,
se defini¢ la estabilidad del diclo-
fenac en las muestras de plasma
a medida que transcurrieron los
ciclos de congelamiento. Los es-
tudios farmacocinéticos llevados a
cabo tuvieron lugar en muestras de
plasma de 30 individuos tratados
con 100 mg de diclofenac sédico
por via oral. La medicién de la con-
centracion de la droga en el plasma
se realiz6 en forma horaria entre las
horas Oy 12 de la administracion.

Resultados y discusion

Las curvas de calibraciéon utilizadas
durante el estudio de validacién se
generaron con una concentracion
de diclofenac de 0.25 a 50 ng/ml. El
método tuvo un buen nivel de sen-
sibilidad, especificidad y linealidad.
Asimismo, los graficos obtenidos
indicaron linealidad en dichas con-
centraciones, con un coeficiente de
determinacion medio de 0.9996. El
porcentaje de recuperacion del di-
clofenac en las muestras de plasma
fue adecuado y varié entre el 85%
y el 115%. Ademas, el procedi-
miento analitico demostré validez
al considerar la regién correspon-
diente al tiempo de retencién en el

cromatografo del diclofenac y del
4-hidroxidiclofenac. No se observé
la interferencia por parte de com-
puestos enddgenos o metabolitos
de la droga, aunque se observaron
algunos picos en determinados
momentos de retencion. La pre-
cision y la exactitud entre las dife-
rentes oportunidades de evaluacion
y dentro de una misma prueba se
calcularon segun los resultados ob-
tenidos con las muestras de control
de calidad y analizadas con diferen-
tes concentraciones de diclofenac.
La prueba inicial permitié una re-
cuperacion aceptable de la droga,
aunque la realizaciéon de experimen-
tos adicionales, con el agregado de
acetona y bicarbonato de sodio,
posibilitd un aumento significativo
de la recuperacion. El coeficiente
de variacion cambié entre 2.41%
a6.33% y 7.51% a 8.87% en un
mismo dia o al comparar diferentes
dias, respectivamente. El diclofenac
fue estable en el plasma al combi-
narse con acido etilendiaminotetra-
acético durante al menos 3 ciclos
de congelado y descongelado. El
método propuesto fue eficiente
para la deteccién del diclofenac en
el plasma humano, aun al encon-
trarse la droga en una concentra-
cion baja.

El limite de cuantificacion obtenido
fue aceptable y se asocié con una
mejorfa significativa de la sensibili-
dad, en comparacion con lo infor-
mado por otros autores. El uso de
hexano permitié un nivel bajo de
toxicidad en comparacion con el
empleo de otros solventes, como
el benceno, y se asocidé con un ni-
vel elevado de recuperacion, supe-
rior al 90%. Los autores sefalaron
gue el método de CGEM, creado
y validado para el diclofenac, reu-
ni¢ los criterios de la Guidance for
Industry Bioanalytical Method Vali-
dation elaborada por la Food and
Drug Administration.

El estudio farmacocinético llevado a
cabo en 30 voluntarios que habian

recibido una dosis de 100 mg de di-
clofenac sédico por via oral incluyé
la medicién del nivel plasmatico de
la droga alas 0y 12 horas de admi-
nistraciéon. Como resultado se ob-
servé gue la absorcion de diclofenac
fue répida y la concentracién plas-
matica maxima (C_,) tuvo lugar a
las 2.1 horas (T_, ) de administrada
la dosis. Segun los investigadores,
el método de CGEM permitid esti-
mar los pardmetros de calidad de la
droga, como la bioequivalencia y la
biodisponibilidad, de acuerdo con
el area bajo la curva y la C_, aso-
ciadas con la exposicion sistémica.
Segun lo informado, existe un nivel
considerable de variabilidad farma-
cocinética intrasubjetiva e intersubje-
tiva al administrar diclofenac. Los au-
tores consideran que el método de
CGEM utilizado en el presente estu-
dio es especialmente Util al asociarse
con un nivel bajo de variabilidad y con
un nivel elevado de reproducibilidad.
Esto se vincul6 con la disminucion de
la variabilidad en comparacion con la
utilizacion de otros métodos, lo cual
pudo deberse al uso de nuevos sol-
ventes para la extraccion de la droga,
como el hexano. Este nuevo método
puede ser de utilidad para la realiza-
cién de estudios farmacocinéticos de
bioequivalencia.

Conclusién

El método creado y validado para
la medicién del nivel plasmatico de
diclofenac resulta rapido, sensible,
especifico y reproducible. Ademas,
brinda un nivel mayor de sensibi-
lidad en comparaciéon con otros
métodos. La utilizacion de hexano
como solvente para la extraccion
representd una ventaja, debido al
nivel relativamente menor de toxici-
dad en comparaciéon con el hepta-
noy el benceno. El método tuvo un
nivel bajo de variabilidad y un nivel
elevado de reproducibilidad, lo cual
resulta potencialmente favorable
para la realizacién de estudios far-
macocinéticos y clinicos.
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Introduccién y objetivos

La frecuencia de enfermedad de
Alzheimer (EA) es cada vez mayor
debido al envejecimiento de la po-
blacién, la ausencia de tratamien-
tos que modifiquen la enfermedad
y el costo elevado del cuidado de
los pacientes. Existen factores am-
bientales que pueden modificar el
riesgo de EA, como la obesidad o el
antecedente de diabetes. De acuer-
do con la informacion disponible,
el uso de antiinflamatorios no este-
roides (AINE) también disminuye la
probabilidad de EA, especialmente
luego del tratamiento prolongado;
no obstante, dicho hallazgo no se
ratifico en estudios aleatorizados
debido a cuestiones relacionadas
con el disefo y la etiologia mixta de
la EA, entre otras causas. Con el fin
de mejorar la evaluacion del efec-
to de los AINE sobre la EA, algunos
autores analizaron los mecanismos
mediante los cuales dichas drogas
disminuyen el riesgo de presentar
la enfermedad; pero, el mecanismo
responsable de la disminucion del
riesgo de EA ante la administracion
de AINE no se definié con precision.
Los autores evaluaron la informa-

El uso de antiinflamatorios no esteroides disminuye la

probabilidad de enfermedad de Alzheimer, especialmente

luego del tratamiento prolongado. Si bien se desconocen

los mecanismos involucrados en dicho efecto, el andlisis

bioinformatico puede ser ttil para obtener informacién al
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ciéon obtenida en estudios de expre-
sion genética con el fin de identificar
las vias moleculares afectadas por
los AINE. Luego, emplearon andlisis
de enriquecimiento y logica difusa
para detectar las coincidencias en-
tre el perfil genético asociado con
la exposicion a las drogas y el perfil
hallado en estudios efectuados en
presencia de EA. Para relacionar
ambos resultados, los investigado-
res analizaron la expresion del ARN
en células humanas expuestas a di-
ferentes AINE. El nivel de desregula-
cion de cada gen se combiné para
identificar la existencia de alguna
via especialmente afectada por la
exposicion a las drogas. Los resulta-
dos indicaron que los AINE pueden
inducir cambios en la expresion ge-
nética en vias que, si bien no estan
asociadas en forma directa con la
inflamacion, afectan el riesgo de
EA y se asocian con la funcién de
los ribosomas y el estrés oxidativo.
Esto indica la posibilidad de generar
nuevos objetivos terapéuticos para
los pacientes con EA.

Métodos

Se buscod evaluar la presencia de
genes cuya desregulacion, en pre-
sencia de EA y exposicion a los
AINE, fue mayor que la esperada
por azar. Esto se llevd acabo me-
diante tres pasos: primero, se eva-
lud la expresion genética asociada
con la EA y con la exposicion a las
drogas y se obtuvo un valor pro-

porcional a la desregulacion del
gen. Luego, se combinaron los ha-
llazgos genéticos asociados con la
EA 'y la exposicion a las drogas me-
diante un andlisis de légica difusa,
con el fin de identificar un perfil
genético comun a ambas circuns-
tancias. En este segundo paso se
generd un nuevo valor para cada
gen, fruto de la combinacion de
ambos resultados. Por ultimo, los
autores estimaron si la combina-
cion de ambos perfiles de expre-
sién genética destacaba alguna de
las vias moleculares. En este ultimo
paso se evaluo si los valores obte-
nidos en el segundo paso se vieron
afectados en forma significativa en
alguna de las vias moleculares in-
cluidas en la base de datos Kyoto
Encyclopedia of Genes and Geno-
mes (KEGG). Los autores también
consultaron la base de datos Add-
NeuroMed, con informacion ob-
tenida mediante muestras de san-
gre; una segunda base de datos
con estudios post mortem de ex-
presién genética, correspondiente
a la corteza prefrontal de pacientes
con EA y controles sin esta enfer-
medad, y una tercera base de da-
tos, correspondiente al andlisis del
hipocampo de pacientes con EA y
de individuos sanos. Con el fin de
obtener un perfil genético de EA,
cada base de datos se analizé en
forma independiente. Como re-
sultado se obtuvieron dos perfiles
genéticos.



Ademés de la informacidon men-
cionada, los autores emplearon un
mapa de conectividad (CMap [con-
nectivity-map]), con el fin de definir
el perfil de expresién genética aso-
ciado con el uso de diferentes AINE
y comparar los resultados frente a
lo observado ante la administracion
de drogas no AINE. El perfil genéti-
co evaluado correspondié a la com-
binacién de cada farmaco con la
presencia de EA, calculado median-
te un modelo lineal generalizado
(MLG), que incluyd la consideracion
de la edad, el sexo y la fuente de
informacioén utilizada. La aplicacion
de légica difusa permitid combinar
diferentes resultados al efectuar un
analisis adicional posterior.

El perfil genético correspondiente
a las drogas de interés también se
analizé mediante un MLG logisti-
co, que incluyé la consideracion
de covariables que pueden influir
sobre la expresion genética. Los
autores aplicaron un modelo lineal
independiente sobre los grupos de
datos de interés del CMap y obtu-
vieron un perfil correspondiente a
la desregulacion genética de las
células expuestas a una droga de-
terminada. Los farmacos de inte-
rés incluyeron 8 AINE y 5 no AINE.
Luego, se combinaron los resulta-
dos correspondientes a los 5 no
AINE, con el fin de obtener un uni-
co perfil que, con posterioridad, se
combiné con los perfiles asociados
con la EA obtenidos en las células
sanguineas y cerebrales.

Resultados

Los AINE considerados fueron los
mas utilizados en el CMap fueron
sulindac, nabumetona, ketoprofe-
no, piroxicam, naproxeno, diclo-
fenac, paracetamol y aspirina. Di-
chas drogas se compararon frente
a otras no AINE, como carbama-
zepina, amitriptilina, apomorfina,
simvastatina y ramipril.

La via incluida en la KEGG, denomi-
nada “ribosoma”, fue significativa
para 4 de los AINE, en tanto que la

via “fosforilacién oxidativa” lo fue
para 2 de los AINE. Ninguna de las
drogas no AINE tuvieron una aso-
ciaciéon significativa con alguna de
las vias evaluadas. La consideracion
de la EA, sin lainclusion de ninguno
de los farmacos, arroj6 valores de p
inferiores al limite aplicado tanto
para la via “ribosoma” como para
la via “fosforilacion oxidativa”. La
estimacion de la magnitud de efec-
to correspondiente a los modelos
lineales indicé una direccion de
efecto generalmente negativa para
la EA'y para los AINE. En cambio, la
direccion del efecto de las drogas
no AINE generalmente fue positiva
para las vias significativas.

La evaluacion de todos los farma-
cos de una misma clase junto con
el perfil genético obtenido en la
sangre de los pacientes con EA in-
dic6 que la via mas significativa fue
la “ribosoma”. El andlisis del tejido
cerebral de individuos con EA per-
mitié identificar las vias incluidas en
la KEGG con valores de p < 0.0001,
denominadas “enfermedad de
Huntington”, “enfermedad de Par-
kinson” y “fosforilacién oxidativa”.
La combinacion del perfil corres-
pondiente a la EA con los AINE o
las drogas no AINE no se asocié con
la identificacién de vias con valores
significativos de p < 0.0001.

Discusion

De acuerdo con los resultados ob-
tenidos, la via “ribosoma” vy, en
menor medida, la via “fosforila-
cion oxidativa” coincidieron ante
la exposicion a EA y a los AINE.
Esta coincidencia fue superior en
comparacion con lo esperado por
azar. La asociacién mencionada se
identificé al analizar el perfil gené-
tico vinculado con la EA en mues-
tras de sangre y al considerar la
exposicion a los AINE.

Segun los hallazgos descritos, los
genes asociados con la via “riboso-
ma” fueron afectados en forma si-
multanea por la EAy el uso de AINE
en mayor medida, en comparacion

con lo esperado por azar. Este nivel
de desregulacion simultanea no se
observé para otros farmacos. A di-
ferencia de lo observado al analizar
las muestras de sangre, no se en-
contraron vias desreguladas simul-
tdneamente en presencia de EA y
ante la exposicion a los AINE al uti-
lizar el tejido cerebral.

El estrés oxidativo es un componen-
te de diferentes eventos fisiopato-
l6gicos asociados con la EA y podria
subyacer a la relacion entre la EA 'y
las enfermedades inflamatorias y
metabdlicas. La actividad ribosémi-
ca se asocio con la EA, en tanto que
la disfuncion ribosémica se relacio-
né con la oxidacion del ARN y el re-
ticulo endoplasmatico. También es
posible que las mutaciones de los
ribosomas generen anemias fami-
liares y aumenten el riesgo de can-
cer, y que ambos cuadros modifi-
quen el riesgo de EA. La afectacion
de la via “ribosoma” podria mediar
el riesgo mencionado, en tanto que
el efecto de los AINE sobre dicha via
explicaria la proteccién ante la EA.
Entre las limitaciones del presente
estudio, los autores mencionaron
la ausencia de informacién sobre la
alteracion de la expresion genética
en pacientes con EA. La informa-
cion sobre las drogas no se obtuvo
en células del sistema nervioso cen-
tral. De todos modos, la obtencion
de informacion util al respecto es
Creciente.

Conclusién

El enfoque bioinformatico emplea-
do en el presente estudio permitié
evaluar la influencia de los AINE so-
bre el riesgo de EA mediante vias
de accién molecular desconocidas
hasta el momento. Con un analisis
de l6gica difusa fue posible combi-
nar la modificacion de la expresion
genética inducida por la enferme-
dad y por los AINE. Como resulta-
do, se observo que los AINE actua-
rian sobre las vias incluidas en la
KEGG, denominadas “fosforilacion
oxidativa” y “ribosoma”.
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Introduccién

El diclofenac sédico (DIC) es un
antiinflamatorio no esteroide que
se utiliza frecuentemente para el
control del dolor y el tratamiento
de las enfermedades reumaticas.
Tiene una buena absorcion luego
de la administracion por via oral y
sufre un extenso metabolismo de
fase |y fase Il. El extenso metabo-
lismo de primer paso hepatico y la
poca circulacién enterohepatica
reducen la biodisponibilidad del
DIC en un 50% a 60% de la do-
sis administrada. El DIC se asocia
con complicaciones gastrointes-
tinales, como Ulceras gastricas y
sangrado, y su combinaciéon con
otros analgésicos permitiria utilizar
dosis inferiores y reducir la inciden-
cia de efectos adversos. La farma-
cocinética del DIC lo predispone
a interacciones medicamentosas,
tanto con otras drogas como con
productos herbales. Estos ultimos
se utilizan como alternativas a los
farmacos para prevenir las Ulceras
gastricas, por su eficacia, mayor
tolerabilidad y bajos costos. Entre
los alcaloides alimentarios, la pipe-
rina (PIP) es el componente prin-
cipal de la pimienta negra y tiene
efectos antioxidantes, antimuta-
génicos, antiulcerosos, antiinfla-
matorios y actividad antitumoral.
Las propiedades antiinflamatorias
de la PIP se deben a la modulacién
de las enzimas y vias que produ-
cen mediadores de la inflamacion.

Se encontrd una interacciéon farmacocinética clinicamente

significativa entre piperina y diclofenac, con un aumento de la

biodisponibilidad de este tltimo en voluntarios sanos.

Los efectos protectores de la Ulcera
gastrica se documentaron en ratas
y ratones. La PIP podria utilizarse
como terapia adyuvante para las
enfermedades inflamatorias, con
un buen perfil de efectos adversos.
Se demostré que la PIP aumenté
la biodisponibilidad de diversos
agentes relacionados estructural
y terapéuticamente, como nime-
sulida, rifampicina, propranolol,
teofilina, carbamazepina, midazo-
lam y fenitoina por la inhibicion de
la actividad del sistema citocromo
(CYP) P450 vy, especificamente,
del CYP P450 2C9 (CYP2C9) en el
caso de la fenitoina. Ademas, se
postuld que la PIP proveniente de
diferentes especies de pimientas
en la dieta y en las formulaciones
herbales tradicionales puede ser
responsable del aumento de la
biodisponibilidad de los farmacos
como consecuencia de la modula-
cion del metabolismo.

El objetivo de este estudio fue de-
terminar la influencia de la PIP so-
bre la farmacocinética del DIC en
voluntarios sanos. La hipdtesis de
los autores fue que la PIP puede
interactuar con el DIC a nivel me-
tabolico, ya que este ultimo es sus-
trato del CYP2C9.

Materiales y métodos

Los criterios de inclusiéon fueron vo-
luntarios sanos, de sexo masculino,
de entre 18y 35 afios de edad, con
un indice de masa corporal (IMC)
entre 18 y 30 kg/m?. Participaron
del estudio 12 voluntarios sanos
con una edad de 28.02 + 3.24 aios
(25-32 anos), un peso de 68.35
+ 8.13 kg (58-75 kg), una estatura de

167.56 £ 7.32 cm (166-187.7cm)
y un IMC de 22.68 + 3.08 kg/m?
(18.27-26.67 kg/m?). El ensayo se
llevd a cabo en la India y su dise-
fio fue de tipo abierto, secuencial,
de 2 periodos (fase control y fase
de tratamiento), separados entre
si por una semana de reposo far-
macolégico. Durante la fase con-
trol se administré una dosis Unica
de 100 mg de DIC en 240 ml de
agua a la manana, luego de mas
de 10 horas de ayuno, por via oral.
Durante la fase de tratamiento se
suministraron 20 mg de PIP en una
dosis diaria por via oral durante
10 dias, y el dfa 11, una dosis Unica
de 100 mg de DIC en 240 ml de
agua a la mafana, luego de mas
de 10 horas de ayuno, por via oral.
Tanto en las fases control como de
tratamiento, luego de la adminis-
tracion de la dosis de DIC, se sumi-
nistraron alimentos estandar a las
4 a 10 horas y solamente se permi-
ti6 la toma de agua.

Se obtuvieron muestras de sangre
venosa seriadas antes de la admi-
nistracion de la dosis de DIC y a las
0.25,0.5,1,2,3,4,5,6,7y8ho-
ras luego de ésta.

La farmacocinética del DIC se esti-
moé mediante el método no com-
partamental. Se determinaron la
concentracion plasmatica maxima,
el tiempo hasta la concentracion
plasmatica méxima, la constante
de la tasa de eliminacioén, el area
bajo la curva de concentracion-
tiempo, la vida media y la depura-
cion aparente.

Los resultados se expresaron como
media mas desviacion estandar. La
farmacocinética del DIC entre las



fases control y de tratamiento se
compard entre si mediante la prue-
ba de la t pareada. Se construye-
ron los intervalos de confianza del
90% (IC) para la relacion de la fase
de tratamiento con PIP con la fase
control, mediante datos con trans-
formacion logaritmica para los in-
dices medios geométricos (IMG)
de los distintos pardmetros eva-
luados. Se establecié la existencia
de una interaccion si los IMG y los
IC de los pardmetros farmacociné-
ticos se encontraron por fuera de
los limites estadisticos establecidos
entre 0.80y 1.25.

Resultados

Todos los voluntarios sanos comple-
taron las fases de la investigacion.
No se detectaron efectos adversos
durante el periodo de estudio. El
tratamiento con PIP aumento sig-
nificativamente la concentracion
plasmatica maxima (C _,) de 2.24
a3.68 ug/ml (p < 0.05), el &rea bajo
la curva de concentracién-tiempo
(ABC) de 7.09 a 11.81 pg h/ml
(p < 0.05), la vida media de 1.23 a
1.65 horas (p < 0.05) en un 64.3%,
66.5% y 34.1%, respectivamente,
en comparacion con la fase con-
trol. Por otro lado, disminuyeron
significativamente la constante
de la tasa de eliminacion (K,) de
0.62 2 0.41 h"(p < 0.05) y la de-
puracion aparente (CL/F) de 7.57
a 4.52 I/h (p < 0.05) de DIC, en
comparacion con la fase control,
gue representan un descenso del
33.9% vy del 40.3%, respectiva-
mente. El aumento en la C__, el
ABC y la vida media y la disminu-
cion de K,y de CL/F se debieron
a la inhibicién significativa del
CYP2C9 que interviene en el me-
tabolismo del DIC. Los IMG y los IC
de C ., ABC, vida media, K y CL/F
del DIC se encontraron por fuera

de los limites establecidos, lo cual
indica la significacion clinica de la
interaccion entre DIC y PIP.

Discusién y conclusion

Las hierbas medicinales contienen
mas de un ingrediente farmacolé-
gicamente activo y suelen utilizar-
se como medicina complementaria
con diversas drogas, con las poten-
ciales interacciones. Las interaccio-
nes hierba/farmacos son de origen
farmacocinético y se deben a los
efectos de las primeras sobre las
enzimas metabolicas, con cambios
farmacocinéticos en la absorcion,
la distribucién, el metabolismo y
la excrecion de las drogas pres-
critas de manera concomitante.
Los constituyentes activos de los
alimentos y los suplementos ali-
mentarios suelen modular el siste-
ma CYP, y CYP2C9 es una de las
isoformas mas importantes en el
metabolismo de las drogas en los
seres humanos, encontrandose en
el higado y el intestino. El CYP2C9
estd involucrado en la mayorfa de
las interacciones droga/fitoquimi-
cos. Los resultados obtenidos in-
dicaron que la administracién por
via oral de PIP, en dosis de 20 mg
una vez por dia durante 10 dias,
produjo alteraciones significativas
en la farmacocinética del DIC, con
mejoria en su biodisponibilidad,
mediante la inhibicion de la enzi-
ma CYP2C9 en voluntarios sanos.
Se observé un incremento signifi-
cativo en la C_, el ABC y la vida
media y una disminucién significa-
tiva en la Kel y CL/F del DIC luego
del tratamiento con PIP en compa-
racion con la fase control. El incre-
mento en la C__ y el ABC indica-
ron un incremento en la exposicion
al DIC después del tratamiento con
PIP. mientras que la disminucion de
K,y la CL/F y el aumento en la vida

media indicaron la inhibicion de la
eliminacion de DIC. El hecho de
que los IMG y los IC de C_, , ABC,
vida media, Ky CL/F de DIC se en-
contrasen por fuera de los limites
establecidos en 0.8 a 1.25 indica
que la interaccion entre DIC y PIP
es clinicamente significativa.

Los hallazgos de esta investigacion
son congruentes con un estudio
publicado en 1987 sobre la inter-
accién entre fenitoina, un sustrato
de CYP2C9, y PIP, en el cual se de-
mostré un aumento de la biodis-
ponibilidad de la primera luego de
la administracion de 20 mg de PIP
durante 7 dias. Segun los autores,
los datos obtenidos indican que la
PIP actia como inhibidor del me-
tabolismo del DIC mediado por
CYP2C9 en los seres humanos y
aportan pruebas in vivo. Conside-
ran que la combinacion de DIC y
PIP puede representar un enfoque
terapéutico novedoso para redu-
cir la dosis de DIC y disminuir los
efectos adversos gastrointestina-
les, con maximizacién del efecto
antiinflamatorio, mediante la pro-
duccién de sinergia entre ambos
farmacos. No obstante, es necesa-
ria la realizacion de mas investiga-
ciones con diferentes dosis de DIC.
En conclusién, se encontré una
interaccion farmacocinética clini-
camente significativa entre PIP y
DIC, con un aumento de la bio-
disponibilidad de este ultimo en
voluntarios sanos. Los cambios
farmacocinéticos de DIC parecen
deberse a la inhibicion de CYP2C9
mediada por PIP. La combinacién
de DIC con PIP podria constituir
una terapia antiinflamatoria efi-
caz, con disminucién de la dosis y
los consiguientes efectos adversos
gastrointestinales de DIC, que se
observan especialmente con dosis
altas.
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Introduccién

El logro de la anestesia pulpar pro-
funda es dificultoso en pacientes
con pulpitis irreversible, con una
tasa estimada de fracaso del 30%
al 80% en los casos de molares
mandibulares inflamados. El fraca-
so de la anestesia local se atribuye
a los mediadores inflamatorios ac-
tivados por los nociceptores perifé-
ricos y al aumento de la actividad
de los receptores de resistencia
de tetrodotoxina que disminuye
la respuesta nerviosa a la solucién
anestésica. Con el fin de aumentar
la eficacia del procedimiento anes-
tésico se evaluaron diversas estra-
tegias farmacolégicas adyuvantes,
como el pretratamiento con anti-
inflamatorios no esteroides (AINE)
y paracetamol, pero aun se discu-
te si estas intervenciones son mas
eficaces que la solucion anestésica
sola en el logro de la anestesia pro-
funda en la pulpa inflamada. Un
metanalisis de 2012 concluyd que
la eficacia de los AINE por via oral
en el logro de la anestesia profunda
en la pulpa inflamada fue superior
al grupo control, pero los estudios
incluidos fueron escasos y se sefia-
|6 la necesidad de mas metanalisis
con ensayos clinicos de alta calidad.
El objetivo de este metanalisis fue
evaluar la informacién disponible

En pacientes con pulpitis irreversible, el pretratamiento con

analgésicos en dosis tnicas es una estrategia eficaz para mejorar la

eficacia anestésica.

sobre la eficacia de la adminis-
tracion de pretratamiento por via
oral con una Unica dosis de AINE y
paracetamol sobre la eficacia de la
anestesia local en pacientes adul-
tos con pulpitis irreversible.

Materiales y métodos

El metanalisis se realizd segun las
normas Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA). Se realizé una
busqueda bibliogréafica en las bases
de datos Cochrane Databases for
Systematic Review, PubMed, Scien-
ce Direct, Scopus y Google Scho-
lar hasta marzo de 2015, sin restric-
ciones en cuanto al idioma. Ademas,
se realizd una busqueda manual de
las referencias de los articulos de
interés. Se incluyeron ensayos alea-
torizados, controlados con placebo,
gue evaluaron la eficacia de la anal-
gesia como pretratamiento sobre la
eficacia de la anestesia en pacientes
adultos con molares mandibulares
con pulpitis irreversible. La analgesia
como pretratamiento incluy6 dife-
rentes tipos de AINE y paracetamol,
administrados en dosis Unicas en el
preoperatorio.

El criterio principal de valoracién
fue la tasa de eficacia de la anes-
tesia dentro de los 15 minutos de
administracion del agente. La anes-
tesia eficaz se definié por la ausen-
cia de dolor o la presencia de dolor
leve durante la preparacion de la
cavidad y la instrumentacion deter-
minada por el nivel de sensibilidad
dentaria (NSD) o con una escala vi-
sual analdgica (EVA).

Dos de los autores evaluaron la ca-
lidad metodoldgica de los ensayos

mediante la herramienta de riesgo
de sesgo de la Cochrane Collabo-
ration. Se estimaron los odds ra-
tio (OR), con los intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%) mediante
el método estadistico de varianza
inversa de efectos fijos y aleatorios.
Por ultimo, se realizaron analisis
de metarregresion y de subgrupos
para evaluar posibles fuentes de
heterogeneidad.

Resultados

Se analizaron los datos de 1900 pa-
cientes, de entre 22.8 y 38.5 afos,
de ambos sexos, con molares man-
dibulares con pulpitis irreversible,
incluidos en 17 ensayos. Los anal-
gésicos (ibuprofeno, indometacina,
ketorolac, meloxicam, paracetamol,
diclofenac potasico, aceclofenac,
lornoxicam, piroxicam, etodolac) se
administraron en dosis Unicas, por
via oral, a los 30, 45 y 60 minutos
antes de la cirugia. La dosis de
ibuprofeno varié entre 200 mg vy
800 mg vy la de paracetamol, entre
325 mg y 1000 mg. En 4 estudios
se evaluo la administracién conjun-
ta de analgésicos (AINE y paraceta-
mol 0 2 AINE); en 11, los AINE como
monoterapia; en 3, sélo paraceta-
mol, y en los 2 restantes, la admi-
nistraciéon conjunta de paracetamol
y opioides. Los anestésicos locales
utilizados fueron mepivacaina(n=1),
articaina (n = 1) y lidocaina (n = 14).
La eficacia anestésica se determiné
por una EVA (n = 15) y por el NSD
(n=1).

En cuanto a la evaluacién del riesgo
de sesgo, todos los ensayos tuvieron
un disefo aleatorizado y controlado
con placebo e informaron el enmas-



caramiento de los participantes y del
evaluador y la informacion selectiva.
En todos los estudios se evitaron las
cointervenciones. Ningun estudio
tuvo seguimiento ni abandonos.
Para el metanalisis se efectuaron
29 comparaciones en 16 ensayos
sobre la eficacia anestésica de los
analgésicos como pretratamiento
entre los grupos de intervencién y
placebo. Los pacientes tratados con
analgésicos como pretratamiento
presentaron mayor eficacia anesté-
sica, que fue significativa en com-
paracion con placebo (OR: 0.30;
IC95%: 0.13 a 0.68; p = 0.000;
Q = 55.860). En el andlisis de
subgrupo, la administracion de
AINE como monoterapia (OR: 0.25;
IC95%:0.16 a 0.387; p = 0.000
[Q = 40.539, p = 0.003]), ibuprofe-
no como monoterapia (OR: 0.44,
IC95%: 0.26 a 0.75, p = 0.002
[Q=12.833, p=0.11]) 0 en com-
binacion (OR: 0.48, IC 95%: 0.30
a 0.74, p = 0.002 [Q = 15.898,
p = 0.14]), el paracetamol como te-
rapia en combinacién con opioides
(OR: 0.30, IC 95%: 0.14 a 0.63,
p =0.001 [Q = 7.506, p = 0.002))
y los oxicamos (OR: 0.10, IC 95%:
0.05a0.22, p = 0.000 [Q = 5.075,
p = 0.079]) fueron mas eficaces en
el incremento de la tasa de eficacia
anestésica. El paracetamol como
monoterapia no aumenté la efica-
cia anestésica en comparacion con
placebo. En la metarregresion, la
administraciéon de los analgésicos
indometacina, oxicamos y diclo-
fenac potasico y del anestésico ar-
ticaina fueron predictores significa-
tivos del incremento de la eficacia
anestésica. No se encontrd una aso-
ciacion entre las diferentes dosis y el
momento de administracion de los
AINE y el paracetamol con el efecto
terapéutico.
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Discusién y conclusién

Segun los autores, los resultados
de la presente resefa indicaron un
efecto clinicamente significativo del
pretratamiento analgésico sobre la
eficacia anestésica. Una dosis Unica
de analgésicos como pretratamien-
to fue una intervencién eficaz para
incrementar la eficacia anestésica y
aliviar el dolor en los pacientes con
pulpitis irreversible. Estos hallazgos
coincidieron con una investigacion
previa, de 2012, que recomendo
el uso de un AINE por via oral en
el preoperatorio para aumentar
la profundidad de la anestesia en
la pulpa inflamada. Sin embargo,
los investigadores detallan que la
resefa actual incluyé mas de 10
ensayos que no se incorporaron en
el estudio de 2012 o que se publi-
caron después de esa fecha. Tam-
bién, analizaron diferentes tipos de
AINE y paracetamol e incluyeron el
andlisis de metarregresion como
prueba estadistica adicional, que
no se habia realizado previamente.
El concepto de utilizar analgesia
preoperatoria como los AINE y para-
cetamol se sustenta en la mayor in-
flamacién en la pulpitis irreversible.
El mayor nivel de prostaglandinas
puede afectar al receptor de resis-
tencia de tetrodotoxina y disminuir
la respuesta nerviosa a la anestesia.
Ademas, el pretratamiento con anal-
gésicos puede reducir significativa-
mente el inicio del dolor en el poso-
peratorio. En el andlisis de subgrupo
se demostrd que la administracion
conjunta de paracetamol y opioides
se asocié con mayor eficacia anes-
tésica local en comparacion con la
monoterapia con paracetamol. Este
ultimo ejerce un efecto antiinflama-
torio leve y el agregado de opioides
permite el bloqueo del mecanismo
central de percepcion del dolor su-

mado a un efecto analgésico perifé-
rico relacionado con los receptores
opioides localizados en las termina-
les del nociceptor. La administracion
conjunta de paracetamol y opioides
puede indicarse en los pacientes
con contraindicaciones al uso de
AINE. Los AINE son los analgésicos
més utilizados por su eficacia en
la disminucién del dolor y la infla-
macion. En esta investigacion, los
AINE aumentaron estadisticamente
la eficacia de la anestesia, aunque
todavia se debate sobre la superiori-
dad de los diferentes tipos de AINE
entre si. En el andlisis de regresion,
la indometacina, el meloxicam, el
diclofenac potasico y el piroxicam
se asociaron con un tamafo mayor
del efecto, lo cual pudo deberse al
inicio rapido de accién. En cuanto
al anestésico, la articaina fue el que
mostrd los mejores resultados, que
pueden atribuirse a su actividad qui-
mica, que permite la difusion de la
solucién al apice del diente, ademés
del bloqueo del nervio, relacionado
con su mayor liposolubilidad.

Las fortalezas principales de este
estudio radicaron en la inclusién
de ensayos de alta calidad y con
bajo riesgo de sesgo, en tanto que
la limitacion principal se atribuyd
al tamafo escaso de la muestra en
las investigaciones incluidas.

En conclusién, en pacientes con
pulpitis irreversible, el pretratamien-
to con analgésicos en dosis Unicas
constituye una estrategia eficaz
para mejorar la eficacia anestésica.
Con el fin de maximizar el efecto
terapéutico se recomienda la pres-
cripcion de ciertos tipos de AINE,
como indometacina, meloxicam,
piroxicam vy diclofenac potésico, o
la administracion conjunta de para-
cetamol con un opioide y de articai-
na como anestésico local.
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