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El objetivo del presente estudio fue analizar las estructuras moleculares de [0S
analgesicos empleados en la practica odontolégica a tavés de la quimica
computacional.

En el presente estudio se analizaron los siguientes analgesicos: acetaminofén
(analgésico-antipirético derivado del p-aminofenol), acido acetilsalicilico (analgesico-
antipirético-antiinfiamatorio, fipo  salicilato), ibuprofeén, naproxén (analgésicos-
antiinfiamatorios derivados del acido propidnico), toimetin y ketorolac (anaigesicos-
antinflamatorios). Se empled una computadora PC compatible con IBM con un
microprocesador 80486DX2-80 MHZ, 16 MB RAM, disco duro 420 MB, monitor SVGA
colofr a una iesolucion de 1024 X 768 a 256 colores, impresora de inyeccion de tinta
EPSON STYLUS COLOR a resoluciones de 720 X 720 dpi y 360 X 340 dpi; ademas de los
progiamas Microsoft Windows V-3.11, Hypeichem release 4 de Hipercube, Inc.,
Chem-X version Julio de '94 de Chemicai Design, PCModel for Windows 1.0 de Serena
Software, Corel Capture y Cortel Draw 5.0 de Corel Corporation.

Tanto en Hyperchem como en Chem-X se editan las estructuras moleculares de
cada uno de los analgesicos, posteriormente se optimiza la geometria con mecanica
molecular, despugs se optimizan los calores de formacion, momentos dipolares, todo
estos con los métodos semiempiicos AM1 y PM3 de cdiculo quimico y con
mecanismos de quimica cudntica. Con estos dos programas bdasicamente se
generan los potenciales electrostaticos y con Hyperchem se obtiene adicionaimente

los orbitales de frontera HOMO y LUMO.
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Con PChodel se genercn ias densidodes elechionicas de los anolgesicos
estudiados; of ir generando cada una de las graficas. estas fueton capturadas con
Cotel Coprute y se incrustaron estas giaficas en Corel Draw, para conformar 1o
coemposicion grafica.

El tesuttado de este estudio fue la obtencion de 1os valores teloacionados al calor
de formacion, momentos dipolares, omitales de fionteta y Ia energia total de los
estructuras moleculares de los analgesicos estudiados. Los resultados obtenidos o
taves del metodo semiempiico AM1 nos dan resultados menos precisos que 1os
obtenidos con el metodo PM3, el cual nos genela resultados mas 1efinados y precisos
gque el anterior; el 1esultado del anadlisis del calor de formacion nos indica que el acide
acetilsalicilico empled mes calor que el ketorolac; en cuanto a la energia total el
toimetin contiene mas energia que el acetominofen. El resultado de este estudio
demuestia que usando ia quimica computacional, 1a cual es un Qrea inexplotada, se
puede anadlizar y obtener resultados de varlios compuestos que anteroimente no
existian, 0 bien que llevaban un largo petiodo de tiempo para la obtencién de estos
datos, ya que anteriormente estos andlisis se hacian por medio de ecuaciones

matematicas y férmulas quimicas.
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1.1. DOLOR,

El dolor es definido como “una experiencia emocional y sensorial no placentera
asociada con dano tisular real o potencial”, El dolor es un signo o sefal que indica la
alteracion de la homeostasia corporal, es un mecanismo de defensa al cual se le
debe de dar una atencion meédica para dar un pronto tratamiento efectivo. Entre el
sitio del dano fisular y la zona de percepcidon existe una sefie de eventos
electroquimicos complejos, 10s cuales en forma colectiva se conocen como
nocicepcion (Kaiz y Ferrante 1993).

La nocicepcion estd compuesta por 4 procesos:

Transduccién. Es el proceso en que el estimulo nocivo es convertido en actividad
gléctica a nivel de las terminales nerviosas.

Transmision. Se refiere a la propagacion del impulso a través del sistema nenvioso
central. Las vias de transmision estén divididas: a) neuronas aferentes sensoriales
primarias que se proyectan hacia la médula espinal, b) neuronas ascendentes de
relevo que se proyectan de la médula espinal hacia el tallo cerebral y el tdlamo, y ¢)
neuronas talamocorticales.

Modulacién. Es el proceso nociceptivo modificado por influencias neurales.
Percepcién, Es el proceso final, donde la transduccion, la transmisién y la modulacion
interactian con la psicologia propia del individuo para crear la experiencia final,
subjetiva y emocional del dolor.

1.1.1. RECEPTORES.

En la periferia, los estimulos nocivos activan a receptores especificos llamados
nociceptores, que responden a estimulos mecanicos, térmicos o quimicos. Estos
pueden clasificarse por su velocidad de conduccidon, su didmetro v grado de
mielinizacion o por su funcidén. En la tabla 1 se observa la clasificacion mads
comunmente usada (Ferrante y cols, 1993).
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Tabla 1. Clasificacion de las fibras nerviosas.

A alfa Localizadas en fibras musculares 12.20 70-120
(mielinizada)
Abeta | Tactoy presién en piel (mielinizadas) 5-15 30.70
|Agama _|Motoras musculares 6-8 15-30
Adelta | Mecanoreceptores, nociceptores 1.4 12.30
(mielinizadas)
B Preganglionares simpéticas (mielinizadas) 1-4 315
C Mecanoceceptores, nociceptores, 05-1.5 0.52
simpaticas postganglionares (o
mielinizadas)

Los estimulos no nocivos activan fibras de didmetro mayor (15-20 micras) A beta y
A alfa localizadas en fibras musculares, son mediadoras de la discriminacion al tacto,
temperatura y propiocepcion. Los estimulos nocivos activan fibras de diametro menor,
mielinizadas (a delta de 4 micras) y no mielinizadas (C de 0.5 micras). El estimulo
nocivo a estos dos tipos de fibras (A delta y C) puede explicar la doble sensaclon que
provoca el dolor agudo: un dolor punzante rapido (latencia de 0.1 segundos),
transmitido por las fibras A delta, gue tienen una velocidad de conduccion de 5 a 35
m/seq., seguido por una sensacion quemante mediada por las fibras C, con una
velocidad de conduccién de 0.5 a 1.5 myseq. {Sosnowski y cols, 1992).,

1.1.2. SENSIBILIZACION PERIFERICA.

La sensibilizacion periterica se caracteriza por un umbral mas bajo de activacion
(allodinia), latencia de respuesta mds corta, actividad espontaneaq, una respuesta
mayor ante estimulos de cierta Infensidad (hiperalgesia) y aparicién de dolor en zonas
vecinas no lesionadas {hiperalgesia secundaria). Estos cambios no son ocasionados
por una lesion sobre las fibras nerviosas, sino por la liberacion de agentes algogénicos
por el fejido leslonado vy por las fibras C (Behbehani 1995). Los principales productos
algogeénicos son:

Aminas. La histamina (dervada de los grénulos de células cebadas, basofios v
plaguetas) y la serotonina (de las celulas cebadas v las plaguetas) son liberadas por
una serie de estimulos que incluyen el frauma mecdanico, el calor, la radiacion, ciertos
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productos derivados de la lesion tisular como la rombina, la colagena, la epinefiina
asi como los productos del acido araquidonico.

Kininas. Principaimente la bradicinina, que se libera ante el rauma tisular,

Acldos lipidicos. Estos son sintetizados por la lipooxigenasa (leucotrienos) o por la
ciclooxigenasa (prostanoides) ante la liberacion del acido araquiddnico derivado de
las membranas celulares por el efecto de la fosfolipasa A2,

Cltoquinas. Las interleucinas (IL) son formadas como parte de la reaccion inflamatoria
que involucta a los macrofagos y tienen un poderoso efecto sensibilizador sobre las
fibras C.

Péptidos aferentes primarlos. La sustancia P (SP) y el gen relacionado con el péplido
de la calcitonina (CGRP) son liberados por las fioras C y producen vasodilatacion,
extravasacion de plasma y sensibilizacion en la region de la piel inervada por la fibra
sensorial estimulada.

lones. Un pH local bajo dado por los iones H™ v los iones de K™ liberados por el rauma
local activan los axones paia que liberen CGRP.

1.2, DIFERENCIAS ENTRE DOLOR CRONICO Y AGUDO.

Dolor agudo y crénico son dos sindromes distintos, que sdlo comparte la molestia
de dolor. El agudo suele tener la funcion bioldgica importante de poner en alerta al
individuo sobre un proceso patolégico en cuiso potencialmente darino. E! dolor
crénico puede ser causado por procesos patoldgicos de larga duracidén en
estucturas O visceras somaticas, por disfuncion prolongada del sistema nenvioso
central o periférico, o por factores ambientales © psicopatoidgicos (Black y cols. 1982).
En la tabla 2 se comparan el dolor agudo y el cronico.

Tabla 2, Diferencias entre dolor agudo y dolor cranico.

£s un sintoma de lesidn o enfermedad. £s el problema.

Es util No tiene uso bioldgico.

Causa ansiedad. Origina depresion. _

Responde a medicamentos adecuados para el dolor. Quizé no responda a medicamentos adecuados.
Por lo general es causado por una patologla £s un proceso complejo.

identificable.
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1.3, HISTORIA DE LA ANALGESIA.

El tratamiento del dolor es un problema imperecedero. En 10s papiros egipcios de
Ebers (que datan del ano 1502 a.C.), son de los mas antiguos documentos médicos,
que estan escritos en caracteres hlerdticos y contienen un registro de la mediclna
eglpcia, en donde se reportan el uso de la henbane (planta que pertenece al género
Hyoscyamus, familia Solanacaeaq, del orden de las Polemoniales) y del oplo para €l
alivio del dolor. En tiempos de Gateno también se usé la mandrdgora. Durante el siglo
XX se emplea el oplo y la codeina. Mientras que Celso, conocido por su descripcion
de los sintomas de la Inflamacién, ya habia usado la corfeza del sauce para prevenlr
la inflamacion, fue en Alemania donde se usé por primera vez el acldo saliclico para
este propodsito en 1853 (Pelz, 1989). El dcldo acetilsaliciiico (ASA) fue introducido mds
tarde por Bayer en 1899,

En 1820, se alsla la quinina como ingrediente activo de la corteza del drbol de
quina, que habia sido utlizada en forma pulverlzada por 10s Incas para bajar la flebre
y se Introdujo en Europa en el afio de 1642, Los Intentos para sintetizar compuestos
“parecldos a la quining” condujo a la sintesis de la quinclina (Kairin) en 1882. Sélo en
dos anos mds tarde las investigaciones de Knorr y Fllehne dieron como resultado a la
fenazona (Lautenschléger, 1955). En 1920 Blockmih! sintetizé la dipirona {(metamizol,
Novalgina) en Hoechst y la droga fue lanzada al mercado en 1921, Mas adelante,
hasta 1945, se vendi6 intermitentemente bajo el logotipo de Bayer como parte de la
asociacion IG Farben. La acetanilida fue el precursor del paracetamol. Aunque fue
sintetizado en 1878, sblo se introdujo en la practica clinica 15 afos mds tarde por
parte de von Mehidng en 1893 (Spoonet y Havey, 1976). En 1950 se Introdujo el
Tigesic (paracetamol, ASA y cafeina) en los Estados Unidos y poco después fue

retirado a causa de ires casos de agranulocitosis,

1.4. ANALGESICOS.

Se llaman analgésicos a los fdmacos que actian disminuyendo o suprimiendo
selectivamente la sensacidén de dolor, Se diferencian de esta manera de 10s
anestésicos que actian Inespecificamente sobre toda sensbilidad, Los distintos

4]



Tesis Profesional Alfonso Pineda Cruz

analgeésicos varian en sumecanismo de accion, en sus principales efectos adversos, y
en su capacidad para actuar suprimiendo el dolor. En la tabla 3 se observan los
siguientes grupos de analgesicos; un primer grupo flamado analgesicos fuernes o
hipnoanaigésicos se caracteriza por su accion farmacologica poderosa, por provocar
depresion del SNC e de producit
farmacodependencia (onalgésicos narcoticos). Bl segundo grupo es el de los

inducir el sueno y por ser capaces
analgésicos antipiréticos, de accién mds débil que los anteriores, pero de efectos

adversos menos marcados. Y un tercer grupo de analgésicos antiinflamatorios.

Tabla 3. Ejemplos de analgésicos.

Agonistas alcaloides naturales. Derivados del p-aminofenol. Derivados del &cido propionico.

» Suifato de morfina. o Acetaminofén. o Cetoprofén.
o Codelna. o Fenacetina, « Fenoprén,
« Clorhidratos de los alcaloides del « [buprofén,
opio. « Naproxén,
« Suprofén,

Derivados de la pirazolona.
« Fenilbutazona,
o Oxifenbutazona.

Derivados de salicitatos.
« Acido acetilsalicflico.

« Diflunisal,

« Salicilamida,

« Salicilato de colina.

« Salicilato de magnesio.
« Salicilato de sodio,

¢ Salicilato de trolamina.
« Salsalato.

+ Tiosalicilato de sodio.

o Trisalicilato de magnesio y colina.

Opiaceos semisintéticos y otros
derivados fenantrénicos.

« Buprenorfina,

o Tartrato Butorfano!.

s Clorhidrato de heroina.

« Bitartrato de hidrocodona.

« Tartrato de levorfanol,

o Clorhidrato de nabulfina.

« Clorhidrato de Oxicodona.

Fenilpiperidinas. Fenamatos.

» Clorhidrato de alfaprodina. « Acido mefenamico.

o Alfentanil, «» Meclofenamato de sodio.
« Fentanil,

o Clorhidrato de loperamida.
o Clorhidrato de meperidina.
» Citrato de sufentanil,

1.4.1. ANALGESICOS SALICILICOS O DERIVADOS DEL SALICILATO.
Hay salicilatos en las conezas de Arboles que perenecen al sauce y otras familias.
De hecho, la palabra “saliciato” proviene del nombre botdnico de o fomilio del

sauce, Salicacease.
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En el siglo XVili en inglatera se descubrieion lgs propiedades tetopeuticas de lo
coreza del sauce {Salix aiba), por el reverendo Edward Stone, quien intentaba
encontrar un sustituto borato para la importacion muy costosa de cortezas de
chirchong, Ggue tiene quinino. Ademas de su accion ontipalidica, o chinchonc
pcsee acciones analgésicas, anfipiréticas y antiinflamaotorios. La corteza del souce
contiene un glucosido amargo llamado salicina que fue extraido por Leroux en 1829,
quien cdemostrd sus acciones antipirgticas. Por hidrdlisis la salicina proporciono
glucosa y alcohol salicilico (saligenina). El acido salicilico fue preparado a partir de lo
saligeninag en 1838, y 22 ohos mas torde fue sintetizodo o portir del fenol. El salicilato
sodico fue empleado tergpéuticomente por primera vez en 1875, El acido
acefilsaiiciico fue sintetizado inicialmente por Hoffman, de lo compania Bayer, €
infroducido en megicing con el nombre de aspirina en 1899.

Los soliciiotos sintéticos desplazoron pronto a los compuestos mos costosos,
obtenidos de fuentes noturales. En los primeros anos de este siglo se conocian las
principales occiones terapéuticas de la aspinno. Hacia el final del siglo XiIX se
descubrieron otios diogas que comportion algunas de estas acciones o fodas ellos.
En los ultimos 20 afhos se infrodujo en lo medicing una gran cantidad de agentes

nuevoes, comenzando con fo indometacina.

L.5. ANALGESICOS NO NARCOTICOS.

Son cnalgésicos de eficacio moderado, cuyo efecto colateral mas importante es
la aoccidn antipirética. Son los mas empleados en odontologia pata tratar las distintos
dolotes de origen bucal. Se les emplea solos, combinados o con los de otra clase.

No son efectivos para el ratamiento del dolor agudo de origen visceral o para el
tratomiento de ofros tipos fuertes de dolor como el de los traumatismos graves y de
enfermedades terminales.

La mayor parte ce los onalgésicos no narcoticos también se clasifican como
antiinfiomotorios no esteroideos {AINE) y este término incluye a los inhibidores de las
prostaglandinos que poseen actividod aralgésico y antinflomotoria con o sin

acciones antipiréticas.
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Entte los AINE que se consideran se encuentran la aspiina, detivados de
salicilatos,  fenoprén,  flubiprofén,  ibuprofén,  indometacina,  ketoptofén,
meclofenamato, dcido mefenamico, naproxén, feniibuiazona, piroxicam, suiindac,
suprofén vy tolmetin. El acetaminofén tiene efectos analgésicos y antipireticos pero
minimos, si acaso, acciones antiinflamatorias y no se clasificard como AINE.

Sus principales ventajas son que proporcionan analgesia sin muchos de los
efectos secundarios especificos de los narcoticos, en paricular la posibilidad de
adiccion, depresion respiratoria, nauseas y vomitos. El especial atfracfivo para los
médicos de cuidados primarios es que estos analgésicos no son depresores del SNC y
no deteriora las facultades de los pacientes. Los estudios de dosis Unica valoran con
mayor frecuencia la analgesia despues de tfiatar con analgésicos no narcoticos el
dolor por opetaciones dentales, generales, postparto u orfopedia. Estudios a coro
plazo, con mdltiples dosis han valorado el alivio del dolor de origen fraumdatico y el de
la dismenonea piimaria, en tanto que los estudios a largo plazo valoran el alivio del
dolor de la artiitis reumatolde, la osteoartiitis y el cancer.

Los salicilatas y los analgésicos antipiréticos similares son mas eficaces para aliviar
el dolor leve y moderado. Recientemente se elimind del mercado el zomepirac
sodico, debido a las reacciones de hipersensibilidad mortales. Los analgésicos
antipiréticos antiinflamatorios no estercideos pueden ser mas efectivos que los
analgésicos narcéticos para daliviar el dolor por contraccién de la musculatura lisa
inducida por las prostaglandinas. El salicilato y los analgesicos antipiréticos similares
no se unen a los receptores de los opiaceos ni causan adiccion con el uso cronico,
Estos farmacos son menos toxicos y tienen un efecto mdaximo menor que 10s

analgésicos narcéticos.

1.6. QUIMICA COMPUTACIONAL.
Es una nueva disciplina, que incluye los méfodos modernos de la computacion
con la guimica tedrica. Como otias disciplinas quimicas, la qu'imicc computacional

emplea herramientas para entender [0s procesos Y reacciones quimicas.

@w
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En investigacion se usan los programas de computo para ampliar 10s
coneocimientos de los procesos quimicos.

Los principales retos para la quimica computacional son la caractetizacion y
prediccion de la estuctura v la estabilidad de los sistemas quimicos, para estimar las
diferencias entre los diferentes estados, y para explicar reacciones y mecanismos en
los niveles atomicos. Conociendo estos retos se podid eliminar el largo tiempo que se
necesitaba para realizar los experimentos quimicos.

Los programas computacionales quimicos estdn basados en  informacion
empitica. Para emplear estas henramientas, se necesita entender cual es la técnica
implementada v la naturaleza de 1o base de datos uliizados para parametrizar el
método (Dearing. 1988).

Para garantizar que la quimica computacional se desarolia en un modo
ordenado, los investigadores tienen que proveer informacion segura y confiable de
modo que otros puedan repioducit y andlizar sus resultados. Recientemente se
recomendaion lineamientos generales para reportar resultados de  modelado
molecular (Gund y cols. 1988).

Se han identificado un gran numero de compuestos organicos que puede ser
desde pequenos hasta de enormes dimensiones.

Un problema fundamental es el estudio de las moléculas orgdnicas, que
consiste en establecer como se ordenan los dtomos en las moleculas, es declr,
conocer su estructura molecular,

Los atomos de carbono se pueden modelar para formar cadenas, anillos,
ramificaciones en cuyas estructuras se pueden incluir otios Gtomos como oxigeno,
yodo, nittdgeno, azufie y muchos otros mas, 1o que le va a conferir a cada molécula
propiedades fisico-quimicas caracteristicas.

Una rama de la quimica denominada: teoria estructural, se encarga de estudiar
la disposicion de los atomos en las moléculas asi mismo estudia también s
diferentes interacciones que se producen para manteneilos unidos,

Entre los enlaces de gran importancia se encuentran el idnico y el covalente por

lo que estudios de mecanica cudntica han permitido conocer con mayor precision
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como se establecen estos entaces. Sus estudias se basan en describir el mavimiento
de los electranes en funcion de su energiq, todos los datos que se obtienen son
tecopiiagdos en una selie de ecuaciones denominQadas "Ecuacionas de ondQ”, que se
basan en lo premisa de que el election no solo presenta propiedades como
paricula, sino que tombién de anda.

Cade une de los ecuacianes de onda tienen muchas soluciones a las que se les
ha denominado funciones de anda y cada una de ellas conesponde a un nivel de
engigio difetente para el election, también indica lo prababiidod de encantrar Ql
electon en cualquier lugar.

La regién en el espacio en la que es probable que se encuentre un electidn se
denamina orbital, el cual piesenta diferentes formas y tomaonos, las orbitales estan
alrededor del nucleo.

En el casa de la maléculo de hidroégeno (H;) cada dtomo contiene un election
que ocupa el obital 1S, pare que se forme el enloce, cada Gtomo debe de
apraximarse pare que de esta farma se produzca €l tasicpe de los ormitales
atomicos, en el hidiégeno la distancia es de 0.74 4, a esta distancio se le denamina
longitud de enlace, la molécula de hidrogeno contienen 104 Kcal/mal, menos
energia gque los Gtomos de los que fue conshuida, por o tanto, el enlace de
hiarogeno tiene una longitud de 0.74 A y una energia de 104 Kcal/mol, en el caso de
lo malécula de fitor la longitud del enlace es de 1.42 Ay la fuerza es de 38 Keal/mol,
con lo que se establece gque cada tipo de enlace fiene una longitud v fuerza
caracteristicas,

Los enlaces C-H tienen una longitud de 1.1 A y se necesiton 104 Kcal/mol! para
romper estas enlaces, la longitud de los enlaces H-N es de 1.01 & y se necesitan 103
Kcal/mol para romper el enlace.

Para establecet la estructura de una molécula es necesario establecer la relacion
entre fuerzas repulsivas y atractivas. En las fuerzas repulsivas los electiones tienden a
mantenerse separados ol MAXiMo, porque fienen igual coiga v en las fuerzas
atractivas los electiones son atraidos por los nicleos atdmicos.
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En la estructura quimica se considera tambien la energia de disociacion que es
la energia necesaria que se consume o libera cuando se rompe o forma un enlace
en los enlaces débiles, la energia que esta en el rango de 36 Kcal/mol y en los
enlaces fuertes es de aproximadamente 136 Kcal/mol.

Otro factor importante en establecer estructuras quimicas consiste en estudiar la
polaridad, es decir, sehalar enfomo a cual atomo es mas densa la nube de
electrones y como consecuencia se determinan las regiones positivas y negativas de
las moléculas en lo que se conoce como momento dipolar.

Las moléculas como el hididgeno, oxigeno y metano tienen momentos dipolares
de cero, es decir, su polaridad es nula; por el contiario el agua presenta un momento
dipolar de 1.8. Otia caracteristica que se toma en cuenta es la de las interacciones
dipolo-dipolo v las fuerzas de Van der Waals.

Todos estos andlisis de estructura quimica han sido notablemente simplificados

gracias al desarnollo de programas de cémputo.
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Dar a conocer ofro uso que tiene la computadora, ya que por lo general solo se
le utiiza en gran parte como una herigmienta de trabajo a nivel basico como
procesador de textos, para elaboracion de material didactico, etc.; pero hoy en dia @
la computadora se le puede dar un uso mas especifico, relacionado en este caso al
andlisis computacional de la estuctura electrénica de farmacos analgésicos
empleados en la practica odontolégica, a tiavés de programas de computo
especificos, ya que no existen antecedentes en México sobre andlisis de este tipo

sobre los analgésicos que seran estudiados.

El estudio quimico tedrico de los analgésicos es un drea practicamente
inexplorada  de las  estructuras  moleculares con  propiedades analgésicas,
antinflamatorias y antipiréticas, 1o gue justifica su andlisis computacional para mejorar
sus mecanismos de accidn, eficacia farmacoldgica y para la produccion de nuevos

compuestos farmacoldgicos.

El uso de lo computadora para el disefio y andlisis de las estructuras moleculares
podrd facilitar la obtencidn de resultadas de andlisis practicados a las estuciurgs
moleculaies de los analgésicos estudiados. Se propone como requisito: el
conocimiento de la estiuctura y piopledades fisico-quimicas de los analgésicos para
aclarar y conocer su potencia, foxicologia y el metabolismo de éstos compuestos.




Tesis Profesional Alfonso Pineda Cruz

Hocer un andlisis a fravés de la guimica computacional para conocer, analizar y
obtener momentos dipoares, densidades electrénicas, potenciales electrostaticos y
obitales de frontera de los diferentes analgésicos estudiados para poder predecir su
sitio exacto de accion y potencial farmacologico.

Se andlizaron las estructuras moleculares de los analgésicos empleados
comunmente en la practica odontoldgica: acetaminofén, écido acetiisaliciico o
aspiring, ibuprofén, ketorolac, naproxén y tometin.

Se empled una computadora PC compatible 80486DX4 con 16 MB de RAM v 10s
programas Microsoft Windows V-3.11, Hyperchem release 4, Chem-X version Juiio de
1994, Corel Draw y Corel Capture 5.0 y PCModel for Windows V-1.0.

En el programa de Hyperchem se dibuia la estructura del analgésico ha estudiar,
se sustituyen los Gtomos de carbono por oxigeno o nitrdgeno segun sea el caso de
cada molécula y se anaden los atomos de hidrogeno, esta estructura s optimizada
por medio de! método MM+ de mecdnica molecular y se calcula la optimizacion
geométiica a fraves del algoritmo conjugado Polak-Ribiere con un gradiente RMS de
0.01 Kcal/a mol; una vez realizado este procedimiento se usd el método semiempirico
AM1 creando para esto un archivo con extension 1og en el menu de File y la opcién
de Start Log, dentro de este archivo log serén registrados el calor de formacion,
energias, asi como otros datos, tales como coordenadas cartesionas y se calcula el
andlisis Single Point en el cual el programa nos indica su energia y el gradiente
obtenido; después de este proceso se selecciona nuevamente el menul File vy la
opcion Stop Log. Posteriormente se calcularon los potenciales electrostaticos en dos
dmensiones con el mend Compute, Confour Plot y Electrostatic Potential, se
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selecciona esta opcion y se editan los valores dentro de la ventana Grid, aqui se
introducen ios nuevos valores relacionados con un incremento de 0.01 dentio de la
cqja Others v se selecciona O.K. Camblando al administrador de programas se
gjecutaron los siguientes programas Corel Draw y Corel Caplure, con éste Ultimo se
capturaron las imagenes generadas a fravés de los procedimientos que se realizaron
en Hyperchem usando las teclas Cniri, Shift y F2 para realizar la captura en forma de
un area rectangular y fueron pegadas o incrustadas dentro del programa Corel Draw
para hacer la composicion grdfica de cada analgésico. Se procedié a obtener los
orbitales de frontera HOMO y LUMO, para esto se usd la opcidon de Compute y
Orbitals, se selecciona el orbital a generar seleccionando el nivel 0 de cada orbital
que se seleccione, ya generado el orbital se selecciond Dispiay y Presentations, aqui
se indica dentio de File, Get Orbital pata general la superficie tridimensional del
orbital, después se selecciond el menu View con la opcidn de Isosurface y se habilita
Shaded Surface para obtener la aparencia tidmensional de ia supetficie del orbital
que fue representado con formas de nubes electdnicas y se captura la grdfica
generada, (todo este procedimiento se realza de nuevo para usar el método
semiempirico PM3). Nuevamente se replten estos procedimientos para rofar la
estiuctura molecular para obtener la visualizacion en dos planos supetior v lateral,

Con Chem:-X se dibujé la molécula con la opcidn Edit seguida de 2D Draw, se
sustituyen los atomos de carbono por los de oxigeno o nitrdégeno segun sea el caso
de cada molécula y se anaden los Gtomos de hidrdgeno, se usé el icono de 3D para
la presentacion geomética de la estuctura. Se usd e menU Compute y se
calcularon las cargas del tipo Gasteigner con visualizacidon parclal, Después se
calcua la energia, todo esto a tavés del menli Compute con la optimizacion
geomeétrica MM+ de coordenadas XYZ hasta obtener la energia minima, se usa de
nuevo el ment Compute y Quantum Mechanics para calcular la mecanica cuanifica
con el programa MOPAC y los métodos semiempiricos AM1 v PM3, se activd la
opcion Bafch para generar un archivo ejecutable, el programa pide que se
infroduzca un nombre para este archivo. El archivo de la molécula que se analizé se
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aimaceno en un formato PDB para archivos de estructutas moleculares, vy se cierra e
programa de Chem-X.

Posteriormente se ejecuta el programa del Administrador de Archivos, y se
localizo el archivo generado en el directorio raiz del disco duro y se lieva el apuntador
del 1aton sobre este aichivo y se oprime dos veces el botdn izquierdo del raton para
que se procese el archivo el cual da como resullado é archivos con diferentes
extensiones. Una vez concluido este procedimiento, nuevamente se abre el
programa de Chem-X, y se selecciono el menU File y Open con ia opcion de tipo de
archivo @MR results, se selecciono el archivo generado con la extension gmy, el cual
presentd la estructura molecular ya optimizada. ya abierto el archivo se cambio el
modo de visualizacion del esqueleto de la estructura G una estructura conformada
por esferas, para obtener este tipo de visualizacion se uso el menu View y Structure, y
se cambiaron los pardmetros de visualizacion; en Atom Coloured Stick se cambid por
CPK Solid, en Depth Cueing por Highlighting y se cenod esta ventana con O.K. Ahora se
obtienen ios potenciales electrosidticos tidimensionales, se selecciond el menl View
vy Map. se cambia la opcion de Volume por Shielded Pofential, se deshabilitan Auto
Window vy Leyena, la densidad se cambia a un valor de 3.0 y los colores de contomo
no se modificaron y sélo se cambid los valores de -10.0a-15.0yde 10.0 a 150y se
genera el mapa de los potenciales y se capturd la imagen obtenida. Al igual que en
Hyperchem se tepile este procedmiento 1otando la estructuta molecular para
obtener las dos vistas latetal y superior.

Se elimind los mapas de los potenciales electrostaticos y se cambia la apatiencia
de la estruciura molecular con el menu de View y se cambiaron los siguientes
pararmetros: CPK Solid por Ball and Stick. Posteriormente se genertaron los momentos
dipolares con el menu Edit y Geometry, se habllitd 1a opcion de visualizacion de
vectores y se crea el dipolo, se teclea ef simbalo de °© y se gird la estructura para ser
capturada y asi continuar con la creacion de la composicion gidfica en Corel Draw.
Posteriormente se almacena la estructura.

Para obtener la densidad electionica se usd el progiama PCModel, se dibujd la

estructura molecular, se sustituyen las dtomos. Luego se selecciona el menl Analyze v
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Minimize para optimizar la estruciuta geomeétricamente. Se uso el menu de View y Dot
Surtace para generat la densidad electronica en donde se usé la opcion de Charge
con modificacion del valor de Dot Spacing de 0.025 y se capturaron las imagenes
generadaas.

Dentro de Corel Diaw en donde se reqlizo la composicion grdfica, se colocaron
los grdficos en el siguiente orden: columnaQ izquierda vista superior, y columna
derecha tendrd las estructuras con vistas laterales. Para fa rotacion de las estructuras
se tomod como referencia el anillo bencénico. El orden de fas filas son tas siguientes:
A, veciores del momenio dipolar; B, densidad electronica; C, potencial electiostdtico
en dos dimensiones: D, potencial electrostdtico tridimensional; E, orbital de frontera
mas alto ccupado (KOMO); F, orbital de frontera mads baja no ocupado (LUMO).

Para la imptesion de las composiciones gréficas se utiizd una impresora de
inyeccion de tinta a color Epson Stylus trabajando en dos resoluciones 720 X 720 ppp
y 360 X 360 ppp, utilizando papel especial de la misma marca de la impresora para
usarlo en la resolucidn de 720 ppp. en esta resolucion se imprimieron 1as siguientes
grdficas: potenciales elechostaticos en dos dimensiones y los orbitales de frantera
HOMO y LUMO. En la resolucion de 360 ppp se imprimieron: los vectores dipolares,
densidad electidnica y potencial electiostatico tidimensional. El porquée la impresion
de 360 ppp. porgue se pierde definicion en las gréficas antes mencionadas.

En lo figua 2 se presentan las estructuras moleculares de fos analgésicos

estudiados.
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Flg. 2. Estructuras moleculares de los analgésicos estudiados, ilustradas de! menor compiejo (acetaminofén) al mas complejo
(ketorolac). Los atomos estan representados de la siguiente forma:
a) Oxigeno color rojo; b) Carbono, color azul, ¢) Hidrogeno, color gris; d) Nitrégeno, color violeta.
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N-td-hidroxitenil acetamida
Categorta: analgisico-antipirdtico.
Peso molecudar: 131163
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Fig. 3. Estructura molecular del acetaminofén.

7.1. MECANISMOS Y SITIOS DE ACCION.

El acetaminofén tiene dos propiedades: anaigésico y antipirético, propiedades
gue son esencialmente equivalentes @ 1as de la aspirina. La fenaceting es activa a
este respecto, pero la mayoria de estos efectos terapéuticos son propoicionados por
el acetaminofén, la mayor parte es transformada por el plasma vy los esterasas
hepdticas. El mecanismo de accidn es parecido al de la aspiina, aungue aqui existen
algunas diferencias en el espechio de la sintetasa de prosiagiondina (enzima
ciclooxigenasa) la cual es inhibida (Anonimo 1981). El acetaminofén patece ser mas
activo que la aspiina como un inhibidor de la ciclooxigenasa del sistema nenvioso
central y ser menos activo en el sistema nenvioso periférico. Esto se puede deber a
Que el acetaminofén es un inhibidor bastante especifico de la sintesis neuronal de
prostaglandinas.
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7.2, FARMACOCINETICA.
7.2.1. ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCRECION.

El acetaminofén tiene una base débil y ésta es bien absoibida en el intestino
delgado después de la administracion oral. Bl farmaco es eventualmente distibuido a
través de los fluidos vy tejidos corporales, vy libremente cruza la placenta. La vida
media es aproximadamente de 2 a 4 horas, v €l sitio pimario de biotransformacion
(por conjugacion glucordnida) es el higado. Otros metabolitos menores incluyen una
conjugacion con sulfato y varics metabolifos hidioxilados. El paso obligatorio del
acetaminofén son las proteinas plasmdticas que es una varagble pero rara vez
excede el 40% del famaco. La eliminacion es a fravés del rindn por fillracion
glomerular v la secrecion tubular proximal activa. Lla activa secrecion durante el
proceso es especifica para bases orgdnicas, y agui no se compite con los acidos

organicos como el dcido Urico v la aspiina {Anonmo 1976).

7.3. EFECTOS SECUNDARIOS.

Comparados con la aspiing, el acetaminofén tiene relativamente pocos efectos
importantes en &rganos o sistemas. Por lo tanto, la discusidn de sus efectos
farmacolégicos es notablemente corta. La potencia vy eficacia del acetaminofén
como un antipirético son similares a las de la aspirina. Esto es probable ya que la
aspirina y el acetaminofén tienen los mismos mecanismos de accidn, Sin embargo,
tiene actividad en la reduccion del edema postoperatorio (Skielored y cols. 1977), En
concentraciones terapéuticas, el acetaminofén no tiene efectos en los sistemas
cardiovascular vy respiratorio, El acetaminofén no es inhibidor de la actividad de
agregacion plaquetaria, provoca hemorraglas internas o Initacion gdstiica, y no tiene
tampoco efectos renales. Hasta en dosis excesivas, la mayoria de fos sistemas
resiantes no se ven afectados; pero la toxicidad comienza primeramente en el
higado.

El potencial de efectos adversos del acetaminofén parece ser singularmente
confinado a la situacién de que hay una sobredosis excesiva aguda, e incluso yace

su veniaja terapéutica princlpal sobre la aspiina.
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En dosis terapéuticas, el acetaminofén no es causa de nausea, inhibicion de la
agregacion plaquetatia, prolongacion del tiempo de profombina, o produccion de
cualquier oha afectacion asociada con el uso de aspiina. La alergia al
acetaminofén es raia y es generaimente manifestada como erupciones cutaneas. A
diferencia de lo fenaceting, el acetuminofén verdadetamente rara vez produce
metahemoglobinemia o discrasias sanguineas. La mas seria manifestacion de
sobredosis de acetaminofén es la hepatoxicidad. El grado de dano hepatico es
directamente relacionado a la cantidad de faimaco ingerido, y gente con
preexistencia de enfermedad hepadtfica es mas susceptible. La hepatoxicidad
apatece nommalmente como tesultado de un mefabolito inocuo que es
genetalmente reducido por glucationa y es eliminado. En sobredosis, este metabolito
acumula y dlealiniza organelos intracelulates, lisando su habilidad para sintetizar
proteinas. Cuando suficientes células hepdticas son dafadas, los signos clinicos de
toxicidad tal como nausea e ictericia aparecen (Rumack y Matthew 1975}, [Andnimo
1976).

7.4. USOS TERAPEUTICOS GENERALES.

Bl acetominofén es aproximadamente equipotente a la aspiing como
analgésico y antipitético. Sin embargo, este no ha sido clasificado como farmaco
antiinflamatorio, y ahi esta la pregunta si la aspiina es mucho mds supelior para
condiciones como la artiifis reumatoide. Quizas cuando un compuesto basico como
el acetaminofén penetra en el fluido sinovial este es inactivado, enmascarado con
efectos antinflamatorios. No obstante, aqui hay algunos reportes de que el
acetaminofén posee algunas propiedades antiinflamatorias (Hanjal y cols. 1959). Un
estudio compard los efectos de la aspiina y del acetaminofén en inflamacion
postoperatoria después de una cirugia oral (Skielored y cols. 1977). Cuando los
pacientes son fatados con dosis iguales ya sea de aspiing o acetaminofén, el
tratamiento con acetaminofén tesulta substancialmente con una inflamacion menor.
Estos hallazgos pueden reflejar el efecto como antiinflamatorio del acetaminofén;

esto tal vez pudiera indicar una influencia perniciosa de la aspiina en una
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homeostasia postoperatoria. &l acetaminofén es el farmaco de seleccion cuando
actia periféricamente como analgésico o cuando es necesitado como antipirético
paia un paciente que deberia evitar la aspiina por diferentes estados de
enfermedad, como una historia de alergia o Ulceia péplica. De hecho, puede
argumentarse que el acetaminofén, es igualmente efectivo como un analgésico y
antipirético y esto no puede causar intacion gastica o inhibicion de la agregacion
plaguetaria, deberia en estos casos preferirse la aspiina. El acetaminofén, sin
embaigo, no puede emplearse para una terapia de largo plazo, como para el caso

de artiitis reumaioide u otras condiciones inflamatorias.

7.5. USOS TERAPEUTICOS EN ODONTOLOGIA.

La amplia publicidad dio al efecto toxico de la aspirina un incremento en el
nimero de odontdlogos que sustituian acetaminofén por aspiina en los casos de
dolor dental postoperatorio. Debido a que el ocetominofén tiene un efecto
antinflamatorio menor, ya que gran parte del dolor dental podria ser un sintoma
producido por inflamacion, el acetaminofén no podria ser esperado como un agente
efectivo como la aspiina para controlar el dolor, Todavia, en estudios clinicos, la
aspifina y el acetaminofén parecen tener fos mismos efectos para aliviar el dolor

después de la exitaccion de terceros molares (Grafica 1) (Coopery cols. 1979, 1981).
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Curvas tiempo-efecto para acetaminofén,
aspirina y placebo
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Grafica 1. El efecto de analgésicos empleados durante el dolor agudo, trazado contra tiempo en horas. (Cooper y cols. 1981).

7.6. RELACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS CON
ACETAMINOFEN Y SU EFECTO ANALGESICO EN LA RATA.

Como ha sido planteado por Colburn (1987), los modelos animales permiten el
establecimiento de mediciones farmacologicas apropiadas para usarse en ensayos
clinicos y lo evaluacion temprana de metabalitos, utas de administtacion y sitios de
muestrQ.

Lo informacion de las relaciones farmacocinéticas-farmacodindmicas para los
agentes analgésicos es escasa. Un modelo relacionando el efecto analgésico de la
morfing matematicamente derivada en los comportamientos efectores en Ias ratas ya
ha sido descrita (Dahlstrtom y cols. 1978).
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Sin embargo, esto es practicomente un modelo sin  farmacocinético-
farmacodinamia para farmacos antinflamatotios no estercideos. Esto ha propuesto
que €l efecto del Paiacetomol (Acetominofén) no puede definise por
faimacocinéticos (Shibasaki y cols. 1979), probablemente debido ¢ la carencia de
métodos para evaluar exactamente el transcurso del fiempo para lo intensidad
analgésica. Pardo y Rodiguez (1967) desanollaron un procedimiento para o
induccion de dolor por inyeccion de Formaling dentro de la articulacion del tobillo de
los miembios posteriores de petros, llamado dolor “inducido” por el detetioro funcional
(PIFl). Esos autores midiefon la deterioro producido por la iritacion como una expresion
de dolor, mientias la recuperacion del uso del miembio fue considerado como una
estimacion del efecto analgésico. Con este procedimiento, fueron capaces de seguir

el curso del tiempo del efecto analgésico de la aspirina {Pardo y Rodriguez 1966).
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Fig. 4. Estructura molecular det acido acetisaticitico.

8.1. MECANISMOS Y SITIOS DE ACCION.

La aspiina inhibe la actividad ciclooxigenasa sin antagonizar la accion de
ninguno de 1os proguctos finales. Dado que las prostaglandinas no son almacenadas,
su liberacion durante la inflomacion depende de su sintesis repetida. En
consecuencia, la inhibicion de la ciclooxigenasa reduce la influencic de los
prostaglandinas en los sitios de inflamacién, de dano tisular, etc. Un obstéculo para
aceptar la inhibicion de la oxigenasa como accion principal de 1os analgesicos
antipiréticos antinflamalornos no esterdideos es no haber podido demostrar in vitto que
el sclicicto de sodio, que es analgesico, antipitetico vy antinflamatorio, posee
actividad inhibidora de la ciclooxigenasa.

La aspirina y ofras drogas antiinflamatorias no estetoideas son eficaces para evitar
el edemg, el exudado celular y el dolor de la inflamacion expermental, El
descubrimiento por Vane (1971) de que inhiben o biosintesis de prostaglandinas,
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la reaccién inflamatoria, han aclarado su mecanismo de accion.

8.2, FARMACOCINETICA.
8.2.1. ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCREC/ION.

Los salicilatos suelen adminlstrarse por via bucal, a veces por via rectal.
Raramente resulta necesara la administracién parenteral,

Los salicilatos ingeridos son absorbidos rdpidamente a nivel del estomago y
regiones proximales de intestino delgado. El pKa de los salicilatos es bajo (pKa de
aspirina = 3.56) y, por lo tanto, estén en forma predominantemente no fonizada, mas
soluble en los lipidos, con el pH bajo del contenido gastico (pH 1.0). El pH del
contenido intestinal es alcalino y los salicilatos estdn muy ionizados. Sin embargo, la
absorcion aun prosigue; de hecho, es mayor que la del estdmago a pesar del pH
menos favorable, debido a la superficie de absorcion mucho mayor a nivel de
intestino delgado. Por lo tanto, cualquier técnica que acelere el vaciamiento gdstico
hace mas rapida la absorcion. Esta también depende del contenido gastrico y del
ritmo de disolucion de los salicilatos. La asplina es poco soluble (1 en 300 de agua),
por lo tanto, su fitmo de disolucidn depende mucho de la pequefiez de las particulas.

Una vez absorbido, el salicliato se distribuye por todos los tejldos corporales y
penefra en liquido cefaloraquideo, liquido sinovial, liquido peritoneal, saliva y leche,
pero no en el Jugo gastico, y muy poco en bilis, sudor y exudados inflamatorios.
Atraviesa faciimente la barrera placentaria. Las concentraclones mdximas tienen
lugar en plasma, findn, higado, corazdn y puimones. Los salicliatos atraviesan todas
las membranas celulares por un proceso que parece depender de la insulina,

El salicilato se metaboliza principalmente en el tetficuo endopldsmico vy
mitocondrias de las células hepdticas. La cantidad metabolizada depende del ritmo
de eliminacion uiinaria de salicilato y, por lo tanto, del pH de la orina. En orina alcalina
hasta el 85% de la dosis administtada es eliminada répldamente con saliciiato sin
modificacion, mientias que con pH noimal se elimina sin cambio menos del 25%. Los

principales productos metabdlicos son el conjugado de glicing, el dcido saliclltrico,
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el glucoronido fendlico, el éster glucordnido y el producto de oxidacion acido
gentisico. En cualquier momento dado, la concentracion de metabolitos en el
plasma raramente es mayor del 7% de salicilato pldsmico total.

Los salicilatos se excretan por la ofina como dacido salicilico libre (10%), acido
salicillrico (75%), glucurdnido salicilico fendlico (10%) y acilico (6%) y acido gentisico
(< 1%).

Los metabolitos del salicilato pasan rapidamente a través del glomérulo hacia la
luz tubdlar. El salicilato libre se difunde lentamente a tiavés de la pared del tubulo
proximal por un mecanismo de tansporte facilitado por portador para acldos
oigdnicos. Si la orina tubular distal es acida la lonizacidn del dcido saliciico es
reabsorbida parcialmente hacia el torrente vascular, La resorclon es tanto mayor
cuando menor ka diurésis. En la orina alcalina la mayor parte del dcido salicilico esta
lonizado, vy el lon salicilato persiste en dicha orina,

Por Io tanto, la eliminacion renal de salicilato se acelera por la poliuia o por la
ofina alcalina. Resulta mas lenta por insuficiencla renal, oliguria y ofina aclda, y por la
presencia de otros dcldos orgdnicos débiles que establecen competencla con el
mecanismo de transporte a nivel del tubulo proximal. La vida media plasmatica de la
aspirina es de alrededor de 15 minutos, Ia del saliciiato en bajas dosls de 2 a 3 horas
y en las dosis antinflamatorias usuales de cerca de 12 horas. La vida media del
saliciato puede ser de 15 a 30 horas con dosis terapéuticas altas o cuando hay
infoxicacion. Esta eliminacion dosis-dependiente es el resultade de la capacidad
limitada del higado para formar acido salicillrico y glucurdnido fendlico; con dosis
mayores se excreta por la ofina una gran proporcion de droga sin cambios.

8.3. EFECTOS SECUNDARIOS.

La administracion crénica de saliciiatos en dosis diarias elevadas inhibe la
reabsorcidn del acido Urico en el tdbulo proximal del nefrdn. Sin embargo, cuando la
aspiina se administra en forma aguda, su metabolito, el écido sallcilico, compite con
el acido Uico y el probenecid por la secrecion en el liquido tubular. Esto puede
provocar retencion de acido Urico v tal vez preclpitar un ataque de arfrifis gotosa.
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la intoletancia ha sido definida como ‘“udicaria-angioedema  agudo,
broncoespasmos, tinitis severa o shock que se produce dentro de las tres horas
posteriores a la ingestion del farmaco” (Seftipane 1983). La manifestacion especifica
de la intolerancia usualmente consiste en una exacerbacidén de un problema
preexistente del paciente, por elemplo, broncoconstriccidn en un asmatico, pero
también puede presentarse como una reaccion andfidctica. La aspiiina debe ser
evitada en pacientes con asma severa, pdlipos nasales, uricaria crdnica o frinitis
recurrente,

Los salicilatos estan contralndicados en pacientes con una historia de Ulcera
gashointestinal y no deben ser usados junto con ofros agentes que promueven la
formacion de Ulceras como alcohol. La inhibicidon de la sintesis de prostaglandings
teduce la citoproteccion.

Por otra parte se ha sugerido que la aspirina y la enfermedad viral podrian actuar
para donar las mitocondrdas, tal vez en foma preferente en individuos con
predisposicidon genética. El uso de salicilatos estd confiaindicado en nifos o
adolescentes con varicela o influenza, por el riesgo de genetar el sindrome de Reye.

En cuando a la toxicidad rtenal, la accién tdxica cidnica comienza como
isquemia medular que lleva a necrasis papilar sequida de una nefiitis intersticial
cionica y, finalmente, a insuficiencia renal,

Los salicllatos desacoplan la fosforlacion oxidativa. Esto explica la hipertermia
que se desarolla durante la intoxicacién.

La hepatotoxicidad suele estar asociada con las concentiaciones plasmaticas
que se mantienen por encima de 150 g/ml,

Los salicilatos aumentan el tiempo de hemorragla disminuyendo la adhesividad
de las plaquetas; en dosis mayores, pueden causar hipoprotrombinemia. La
disminucion de prottombina plasmatica la produce la aspirina o el salicilato sédico en
grandes dosis (5 g 0 mds al dia); el efecto es reversible con vitamina K1, Esta acclén
de los salicilatos aumenta con la fiebre. Si se administran salicilatos a pacientes que

toman anticoagulantes, debe disminuirse la dosis de estos Ultimos. Las salicilatos

(8]
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también impiden la agregacion plagquetaria provocada por la colagena, complejos
de antigeno-anticuerpo, y otros faciores.

Los salicilatos influyen directa o indirectamente en las funciones de meduia vy
corteza supranenales, y sobre tiroides. Dosis elevadas estimulan los centros simpaticos
altos, con lo cual provoca liberacion de catecolaminas por la médula suprarrenal. Sin
embargo, se ha comprobado que las acciones antiinflamatoras de los salicilatos son
independientes de la corteza supranenal. Los salicilatos establecen competencia con
la tiroxina para lugares de fijaclon en la abumina plasmatica, y esto eleva el
contenido de tiroxina libre en el plasma y acelera su desaparicién de la sangie. En
nivel aumentado de firoxina libre inhibe la secrecion de tirotrofina por la hipdfisis
anterior y, en consecuencia, queda deprimida la actividad tiroideq.

Dosis terapéuticas plenas de salicilatos desacoplan la fosforilacion oxidativa, con
lo cual aumenta el consumo periférico de oxigeno, especialmente en el musculo
esquelético, con incremento de produccion de CO,.

la Intensa hiperventilacion producida por los salicilatos origina  alcalosis
respiratoria, compensada rdpidamente por 1os rifones. La alcalosis respiratoria
compensada suele observaise en pacientes sometidos a ‘terapéutica salicllica
intensa; raramente alcanza intensidad mayor en adultos, Dosis muy elevadas y toxicas
de sdlicilatos ejercen sobre la respiracion un efecto opuesto; la respiracion se
deprime por accidn inhibidora sobre 10s centros respliatorios.

En pacientes con fiebre reumdtica y carditis activa las dosls elevadas pueden
producit insuficiencia del aumento del gasto cardiaco y el trabajo del corazén a
consecuencia de incrementarse el consumo periférico de oxigeno.

La sensibllidad al salicilato sddico es rarq, y no suele haber sensibilidad cruzada
entre las dos drogas. Estas reacciones, que puede obsevaise con dosis pequenas,
incluyen exantemas, uricaria, edema angioneurdtico, y una forma de asma intensa

que persiste al iatamiento.
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8.4. USOS TERAPEUTICOS EN ODONTOLOGIA.

El mejor uso de la aspinna en odontologia es para tratar el dolor asociado con
procesos patolégicos (por ejemplo: pulpitis, abscesos dentoalveolares) o después de
precedimientos quirurgicos. En ambas situacion, las acciones antiinflamatorias de la
aspiina pueden contribuir significantemente en la terapéutica del efecto buscado.
Hay pocas enfermedades cronico-inflamatorias que por si mismas exclusivamente
estan limitadas a las estructuras bucales y son faciimente tratadas con terapia de
agentes antiinflamatorios. La articulacién temporomandibular puede verse envuelta
con enfermedades sistémicas reumdticas, y las cuales deberian ser tratadas con
aspiting.

Lo aspiina es un analgesico efectivo para casi cualquier situacion dental.
Estudios contiolados para el tratamiento del dolor seguido por la exttaccidn de
terceros molares han demostrado que 650 mg de aspiina es substancialmente mas
efectiva que 60 mg de codeina en el dlivio del dolor postoperatorio (Grafica 2)
{Coopery cols. 1982).

De hecho, mas estudios clinicos controlados han  establecido que,
independientemente de la causa de dolor, la aspiina (650 mg) provee un auxilio
igual @ mayor que la codeina (60 mg), (Beaver 1965). Un problema con la aspifina es
que la cunva de dosistespuesta con la mdxima analgesia ocure con
aproximadamente 650 mg. Incrementado la dosis @ 1000 mg puede ligeramente
incrementar la eficacia analgésica y prolongar la duracion del efecto. Clinicamente,
esto significa, que si 650 a 1000 mg de aspiina fallara para el alivio det dolor,

incrementado la dosis se podrd necesitar una minima ayuda.
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Curvas tiempo-efecto para combinacion de
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Grafica 2. E! efecto de analgésicos empleados durante el dolor agudo, trazado contra tiempo en horas. (Cooper y cols. 1982).

8.5. CONTRAINDICACIONES.

La aspirina estd contraindicada en un nimero de condiciones médicas. (Tabla 4).
Hemorragias internas serias que pueden resultar por la ingestion de aspirina por
pacientes con condiciones ulcerativas.

Pacientes con compromiso en la funcidén hepdfica pueden usar aspiina con
precaucion porque, cuando es utiizada por un largo periodo, la aspiina aumenta el
tiempo de protombina, el cual puede agravar los problemas hemornagicos.

Bajas dosis de aspirina pueden exacerbar la gota de la artritis como resultado de
la competicion entre el sdlicilato y el acido Urico en la actividad secretora en 10s sitios
del tibulos proximal del rindn.

En diabetes, altas dosis de aspirina pueden bajar la glucosa plasmdtica, mientras
que bajas dosis pueden tener un efecto opuesto al deseado.

an
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Los pacientes con asma puede usar la aspiring precavidamente, como
previomente se menciona, de 4 a 20% de pacientes asmaticos han reportado
intolerancia a la aspirina u otras drogas salicilicas.

La aspirina no estd contraindicada en el embarazo, pero ésta puede ser usada

con precaucion. En el tercer timestre de embarazo, la aspirina ha sido teportada para

decaer €l riesgo de aborto por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas envueltas

en la contracciones iniciales uterinas. Aqui, también hay alguna evidencia verdaderc

que en alta dosis de aspitina pueden tener efectos teratogenicos (Tainter y Ferris 1969).

En ninos en 1os cuales tienen padecimiento de valicela ¢ influenza pueden
desarrollar el Sindrome de Reye (Halpin y cols. 1982).

Tabla 4. Contraindicaciones »ara el uso de aspirina y otros salicilatos.

Uicera Sangrado intemo, poshles hemorragas -

Asma Ataque asmatico reflejdndose en reacciones alérgicas.

Diabetes Bajas dosis pueden causar hiperglicemia; altas dosis pueden causar
hipoglicemia.

Gota Bajas dosis incrementan el plasma (rico; altas dosis decrementan el plasma
drico.

Influenza Sindrome de Reye en niflos.

31
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a-metil-4-(2-metilpropil) deido bencenoacético
Categoria: antiinflamatorio y analgésico.
Peso molecular: 206.284

Fig. 5. Estructura molecular del ibuprofén.

9.1. MECANISMOS Y SITIOS DE ACCION,

El ibuprofén fue uno de los primeros IPS (inhibidores de la prostaglandina sintetasay)
derivados del Gcido propidnico que fueron introducidos en 1974. Si bien 10s efectos
colaterales son comunes (incluyendo la Ulcera péptica), se informa que aparecen
con menor frecuencia que con la aspirina y la Indometacina. El ibuprofén es efectivo
para el tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide y la osteoartitls y como un
analgésico para el alivio del dolor musculoesquelético; alivia de manera efectiva la
dismenorrea primaria porgue reduce el nivel de las PG en ef liquido menstrual e inhibe
las contfracciones uterings. La efeciividad det ibuprofén para el alvio de la
dismenorrea ha llevado a su amplio uso como una sustancia de venta libre para el
autotratamiento de la dismenorrea.
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9.2, FARMACOCINETICA.
9.2.1. ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCREC/ION,

El ibuprofén se absorbe rapidamente con rapidez después de la adminisfracion
oral en el hombre, pudendo observaise concentraciones plasmaticas maximas
después de 1 a 2 horas. La vida media plasmdtica es de qlrededor de 2 horas.
También es eficlente la absorcidn de los suposltorios, aunque mas lenta. El ibuprofén
se une en forma extensa (99%) a las proteinas plasmdficas, pero sdlo ocupa una
fraccion de fodos los lugares de unldn con drogas en las concentraciones habituales,
Pasa con lentitud a los espacios sinoviales y puede pemanecer alli en
concentraciones mayores cuando las concentriaciones plasmdaticas declinan. En los
animales de experimentacion, el lbuprofén y sus metabolitos afraviesan la placenta
con facilidad, B ibuprofén fue el primer analgésico oral con una entidad unica que
fue aprobado por la FDA que mostrd tener un gran efecto pico que 650 mg de
aspinna (Cooper 1986), (Cooper y cols, 1977). La dosls por prescripcion analgésica
recomendada de ibuprofén es 400 mg cada 4 a 6 horas. En un estudio, esta dosls
ela mas efectiva que una comblnqclén de 650 mg de aspirina con 60 mg de
codeina (Grdfica 3) (Cooper y cols. 1982).

Las dosis mayores a 400 mg no han sido demostradas para cualquier eficacla
analgésica mejorada en dolores no reumdticos, La administracion preoperatoria de
lbuprofén puede decaer el ataque y atentia la severidad del dolor postoperatorio. Tal
como pretratamiento puede ser pariculamente Util la semejonza alta a moderada
paia eliminar las Incomodidades postoperatorias.

El ibuprofén es el principal miembro del grupo de los derivados del acldo
fenilacético que estd en el comercio. Un compuesto relacionado, Ibufenac (que
fiene un acido acetico en lugar de un acido Isoproplénico en la cadena lateral) tuvo
empleo poco duradero; fue suprimido del mercado por hepatotoxicidad.

La excrecidn del lbuprofén es rdpida y completa, Mas del 90% de una dosis
Ingerida se excreta por la orina como metabolitos y no se encuentra por si misma en
la orina. Los metabolitos principales son un compuesto hidroxilado y uno carboxilado.
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Curvas tiempo-efecto para ibuprofén,
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Grafica 3. El efecto de analgésicos empleados durante el dolor agudo, trazado contra tiempo en horas.(Cooper y cols. 1982).

9.3. EFECTOS SECUNDARIOS.

El ibuprofén se ha utilizado en pacientes con ulceracion péptica conocida ¢
antecedentes de Intolerancia gdstrica a otros agentes tipo aspliina. A pesar de ello
suele ser necesario suspender el tratamiento en un 10 a 15% de los pacientes debido
a intolerancia al farmaco. De los pacientes que toman ibuprofén, un 5 a 16%
experimentan efectos colaterales gastrointestinales; los mas comunes son epigaostriq,
nauseas, pirosls y sensacion de "plenitud’ en el tracto gastrointestinal. No obstante, la
incidencia de estas acciones colaterales es menor que lo ocasionada por la aspiina
o la indometacina. La pérdida oculta de sangre es infrecuente. Otras acclones
colaterales se hon informado con menor frecuencio. Ellas incluyen rombocitopenia,
erupciones cutdneas, mareos vy visidn borrosa; en unos pocos Casos se presentd
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ambliopia téxica, retencion de liquido y edema. El ibuprofén no se recomienda

durante ei embarazo o laciancia.

9.4. CONTRAINDICACIONES.

El ibuprofén estd contraindicado en personas con historia de teactividad
broncospdstica o angicedema a la aspitina o antiinflamatotios no  esteroideos.
Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la férmula. No se
deberd adminisirar durante el embarazo, la lactancia, ni a nifos menores de 12 anos,
En trastornos hematopoyeéticos, leucopenia o trombocitopenia, anemia hemoliticq,

didtesis hemondgica.
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(8)-6-metoxi-a-metil-2-dcido mapralenoacético.
Categoria: analgésico, antimtlamatorio y antipirdtico.
Peso molecular: 230.263
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Fig. 6. Estructura molecular del naproxen.

10.1. MECANISMOS Y SITIOS DE ACCION.

Bl naproxén estd aprobado para una gran variedad de enfermedades
inflamatorias y para el auxilio del dolor, Esta disponible en presentacion de acide libre
como en sal sodica, ésta Utima se absorbe mds rdpidamente por el tracto

gastrointestinal y se ha preferido su empleo analgésico.

10.2. FARMACOCINETICA.
10.2.1. ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCRECION.

El naproxén se absorbe completamente cuando se administra por via oral. La
presencia de alimento en el estomago influye sobre la rapidez de la absorcién. Se
alcanzan concentraciones plasmaticas méximas en 2 a 4 horas, pudiendo lograrse

mayor rapidez después de la administracién de naproxén sodico.
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También se absorbe por via rectal, pero las concentraciones plasmdticas se
alcanzan con mas lentitud.

Su vida media es de aproximadamente 13 horas; el famaco es parcialmente
metabolizado, y su excrecion es casi enteramenie renal. Como el ibuprofén, el
napioxén se une altamente ala albumina plasmdtica pero no parece interactuar con
hipoglicemiantes orales. Los metabolitos del naproxén se excretan por completo en la
orina.

Cerca del 30% del fdrmaco sufie 6-desmetilacion y la mayor pare de este
metabolito, asi como el mismo naproxén, se excretan como glucoronido u ofios
conjugados. El régimen analgésico recomendado para el naproxén es inicialmente
de 500 mg, seguido por 250 mg cada 6 a 8 horas. (Respectivamente la dosis para el
naproxén sodico son de 5§50 mg y 275 mg).

La dosis de ‘“carga” inicial presumiblemente se logra rapidamente en
concentraciones terapéuticas sanguineas. La dosis recomendada de naproxén

provee una andigesia "pico” y duracién comparable a la de aspirina (650 maq).

103. EFECTOS SECUNDARIOS.

Aunque la incidencia de efectos colateraies gastrointestinales y sobre el SNC es
casi igual a ia ocasionada por ia indometacing, el naproxén es mejor tolerado en
ambos sentidos. Las complicaciones gastrointestinales varian desde una dispepsia
relativamente ieve, malestar gdstiico y pirosis a nduseas, vémitos y hemoragia
gastiica.

Sobre el SNC produce desde somnolencia, cefalea, mareos vy sudoracion hasta
fatiga, depresion y ototoxicidad. Reacciones menos comunes incluyen prurito y una
vaiiedad de problemas deimatolégicos. Se han informado unos pocos casos de
ictericia, deterioro de la funcién renal, edema angloneurdtico, trombocitopenia y

agranulocitosis.
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10.4. CONTRAINDICACIONES.

Estad containdicado el empleo del naproxén en personas con sindiome
asmatico, finitis o utticaria producidos por el acido acetilsalicilico. No se administrara
en pacientes con insuficiencia hepdtica, rena o Ulcera péplica activa, No se

empleard en ninos menores de 2 anos y no se prolongard su uso por mas de 10 dias.

38



Tesis Profesional Alfonso Pineda Cruz

Lametil-3-t4-metitbenzoil)- 1 H-pirola-2-deido acético: L-metil3 paramerithenzoil-2-etinoico pirro).
Categoria, antiinflamatorio, analgésico ¥ antipirético.
Peso moleendar: 237288
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Fig. 7. Estructura molecular del tolmetin.

11.1, FARMACOCINETICA.
11.1.1. ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCRECION.

El tfolmetin se absorbe con rapidez y por completo después de la administracion
oral en el hombre; las concentraciones plasmaticas no son reducidas por la
administracion concomitante de antiacidos.

Se alcanzan concentraciones maximas de 20 a 60 minutos después de la
ingestién vy la vida media plasmatica es de drededor de 5 horas. La acumulacion de
droga en el liquido sinovial comienza dentro de las 2 horas vy persiste hasta 8 horas
después de una sola dosis oral. Despues de la absorcion, se une en forma extensa
{99%) a las proteinas piasmaticas. Después de 24 horas puede recuperarse casi toda
la droga en la orina; una parte sin modificar, pero la mayor parte conjugada o
metabolizada de alguna otra maneraq.

La principal transformacion metabdlica implica la oxidacion del grupo parametiio

a acido carboxilico.
»
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11.2, EFECTOS SECUNDARIOS.

Los efectos colaterales se producen en un 25 a 40% de los pacientes que
ingieren tolmetin y un 5 a 10% deben suspenderlo. Las acciones colaterales mas
comunes son gastrointestinales, con epigastralgia (16% de incidencia), dispepsia,
nduseas y vomitos como manifestaciones principales. También se observé ulceracion
gashica y duodenal. Los efectos que se produce en el SNC incluyen nerviosismo,
ansledad, insomnio, somnolencia y alteraciones visuales, y se consideran menos
comunes y no tan frecuentes ni graves como las producidas por la indometacina.

De igual modo es menos frecuente la incidencia de tinnitus, sordera y vertigo en
relacion con ia producida por la aspiina. Debe considerarse la probabilidad de
precipitacion de broncoconstiiccion por el toimetin en pacientes hipersensibles a la
aspiina. Ademds, se reportaron teacciones anafilacticas graves a esta droga en

pacientes no sensibles ala aspiina ni a diogas semejantes a eiia.

11.3, USOS TERAPEUTICOS GENERALES.

El tolmetin estd aprobado para el tratamiento de la osteoartitis, la ortritis
reumatoidea y la forma juveni! de la enfermedad; tambien ha sido empleado en el
tratamiento de la espondiitis anquilosante. En la artitis reumatoidea, muchos
investigadores la compararon (0.8 a 1.6 g por dia) con ia aspiiina (4 a 4.5 g diarios) 0
la indometacina {100 a 150 mg diaros). En general, hubo poca difetencia en la
eficacia terapéutica. El tolmetin se puede toierar algo mejor que la aspiina, en dosis
de iguai efectividad. Se obtuvieron resultados similares con artitis relacionadas y con

leslones de tejidos blandos.

40



Tesis Profesional Alfonso Pineda Cruz

(z)-3-benzoil-2,3-dilidro- L H-pirolizina-( deido metanaico.
Categoria: antiinflamatorio. analgésico y antipirético,
Peso molecular: 255.273
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Fig. 8, Estructura molecular del ketorolac.

12.1, MECANISMOS Y SITIOS DE ACCION.

Ketorolac es un potente anaigésico de accldn periférica con ligera accion
antinflamatoria y antipirética. El mecanismo de accidn como otros AINE's reside en el
grado de blogueo de la enzima ciclooxigenasa que interviene en €l metabolismo del
acido araquidénico principal precursor para la formacién de prostaglandinas. Este
medicamento no afecta ni se une a los receptores opldceos por lo que los paclentes
no presentan sindromes de supresion ni datos de abuso de tipo narcotico.

A la molécula de ketorolac se le ha adicionado, la molécula de trometamina que
es una sal para facilitar su absorclon a nivel del fracto digestivo, en el estudio de
farmacocinética se obsenvd que el ketorolac por via oral, la absorcion (Cmax) es de
aproximadamente 35 minutos y la concentracion maxima (Tmax) se lleva a cabo
durante los primeros 15 minutos con una vida media de 4 a 5 horas, alcanzando
niveles de analgesia entre los 20 a 30 minutos después de una dosis oral o
intramuscular,
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La maxima analgesia ocurre dentro de las tres primeras horas de haber sido
administrado, para la via oral y dentro de ias dos primeras horas para la via
intramuscular, Al ser absorbido el ketorolac se disocian ambas sales, siendo ketorolac
la que tiene la accién analgeésica. En pacientes de la tercera edad, se ha observado
que la vida media aumenta por una posible alteracion de las sistemas enzimdaticos
prostaglandinas dependientes del 1ifdn; por lo tanto, en este tipo de pacientes se
deberd administrar en menor dosis y se tendrd que vigilar mds estrechamente para

evitar efectos secundarios indeseables.

12.2, PRECAUCIONES.

Las dosis terapéuticas de ketorolac inhiben la agregacion plaquetaria, y piolonga
el tiempo de sangrado. La agregacion plaquetaria es reversible y desaparece una
vez que se ha eliminado el medicamento, en comparacion con la aspiina cuyo
efecto se observa, hasta 10 dias, una vez eliminada del plasma, Los tiempos de
protombina y fromboplastina no son afectados por el ketorolac.,

Como todos los antiinflamatorios no estercideos, el mayor porcentaje de efectos
secundarios tienen lugar en la mucosa gastiolntestinal, ya que las prostaglandinas en
este sitlo estan relacionadas con la produccion de moco vy dicalis que se requieren
paia la neutralizacion de los jugos gasticos. En fratamientos cortos se ha visto que 10s
efecios a este nivel son menos del 3%. Entre las molestias a este nivel estan, boca
secaq, pirosis, dolor abdominal y alteraciones del gusto. Con una dosis de 10 mg cada
6 horas se han observado menos problemas gastrolntestinales con ketorolac en
comparacion con una dosis de 650 mg de dcido acetilsaliciico cada 4 horas. Cabe
mencionar que el uso del ketorolac por el odantdlogo es corto, de uno a tres dias, 10
cual pudiera relacionarse con la baja incidencia de efectos secundarios en este tipo

de pacientes.

12.3. CONTRAINDICACIONES.
En pacientes con alergia a la aspiina u otio AINE no se deberd usar el ketorolac,

asimismo en pacientes con antecedentes de asma o pdlipos nasales. No se han
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documentado hasta la feche int~-occiones con ofros medicamentos, excepto con
medicamentos heparinicos ya que esta asociacion podria prolongar mds los tiempos

de sangrado.

12.4. RELACION ENTRE FARMACOCINETICOS Y EL EFECTO
ANALGESICO DEL KETOROLAC EN RATA.

El ketorolac es un nuevo analgésico antiinflamatorio no esteroideo, el cual ha sido
mostrado para ser efectivo para el tratamlento del dolor severo a moderado
(Bloomfield y cols., 1982). El ketorolac parece tener la misma eflcacla que las drogas
oplaceas en los humanos (Yee y cols, 1986, OHara y cois, 1987; Forbes y cois. 1990;
Stanskl y cols. 1990). La actividad analgésica del ketoroiac parece estar relacionada
a la actividad de ia inhibiclon de la sintesls de prostaglandinas (Rooks 1982; Rauk y
Laifer 1993); sin embargo, otros posibles mecanismos tamblén han sido estudiados
para explicar su potencia y su eficacia. Esto ha sido demostrado que el ketorolac es
incapaz de unirse a los receptores opldceos mu, kappa, y delta (Lopez y cols. 1987).
Sin embargo, Uphouse y cols, {1993) reportd que la nor-binaltorfimina (un antagonista
kappa) puede antagonlzar ios efectos analgésicos del ketorolac. Domer (1990) sugllo
que una version endogena oplacea pudlera estar involuctada en el efecto

anaigésico de esta droga.
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Se obfuvieron los valores relacionados al calor de formacion, momentos de
dipolo, orbitales de frontera y la energia total de las estructuras moleculares de los
analgésicos estudiados. En los resultados obtenidos se observd que analizando estos
compuestos con el método semiempirico AM1 (Tabla 5} disminuyen los valores
obtenidos; con el método semiempirico PM3 tienden a aumentar (Tabla 6}, los
resulfados obtenidos a través del método semiempirico AM1 reflejan un resultado mas
preciso a los experimentales reportados en la literatura.

Los resultados sobre la estiuctura electrdnica de los andgeésicos mostraron lo
siguiente: el estudlo mecdnico-cudntico de la aspiina y sus derivados mostd una
similitud de valores aceptable en los parametros estudiados. Asi, las geometrias fueron
Optimas con respecto @ las coordenadas cristalinas reportadas en la literatura
{Sundaratingam v Jensen 1965; Cochian 1953). Las correlacionss de Pearson entre los
valores experimentales y los tedricos dieron valores cercanos a la unidad. Lo anterior
muestra 'a confiabilidad de los métodos semiempiricos para obtener resultados
similares a los expefimentos.

En la grdfica del acetaminofén se observa gue el vector del momento de dipolo
tiene convergencia fuera del anilo aromatico sobre ios grupos funcionales
agregados, teniendo afinidad por estos; en relacion a la densidad electidnica se
observa que la zona del grupo funcional aparece de color azul indicando esto su
negatividad. En cuanto a los potenciales electrostaticos en dos dimenslones aparece
blen delimitada la zona negativa (magenta) de la positiva (verde), lo mismo se
aprecla en los potenciales tidmensionales peroc en azul (negativo) y rojo (posltivo), Los
orbitales de frontera nos muestian una similitud en su superficle sobre todo en la vista
lateral, pero en la vista horizontal se percibe una vaiaclén en la presentacion del
resultado obtenido, esto es debido a los gran diferencia en los valores generados de
un orbltal a otro y estos orbitales de frontera estan esquematizados por nubes de
electrones.
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En lo grdfica del dcido acetilsaliciico se observa que el vector del dipolo
converge hacia el grupo funcional; con respecto a la densidad electronica se ve una
marcada zona negativa sobre el grupo funcional indicando con ello su gran
negatividad. Los potenciales electrostaticos representan una zona negativa bien
delimitada; con respecto a la zona positiva. Los orbitales de frontera varian en la

presentacion.

Tabla 5. Valores de energlas y orbitales de frontera de los analgésicos estudiados (método semiempirico AM1).

Acetaminofén -58.277095 -45998,1635756 3.34933 -8.907407 || 0.184607 1.51
Acido acetilsalicilico -138.124420 -58637.8186205 5.39168 -0.231881 || 0.755625 180
ibuprofén -97.146023 -58848.7574092 4,59702 -9.631980 | 0.453398 2.06
Naproxén -92,109569 -67894.6371649 5.52372 -0.634839 || 0.019484 2.30
Toimetin -64.315779 -15875.3945461 2.86902 -0.422130 )f 0.512918 2.55
Ketorolac -40.5344 60 -15821.9642189 4,31584 -0.640776  0.054053 257

Tabla 6. Valores de energias y orbitales de frontera de los analgésicos estudiados (método semiempirico PM3)

Acetaminofén +65.320872 3.57660 0.057788 0.84
Acido acetilsalicllico -145,546708 4,79931 0.615043 1

ibuprofén -99,015975 4,39368 0.344011 1.47
Naproxén -95,324117 5.14339 1.032974 2.55
Tolmetin -89.267876 270391 1.19
Ketorolac -70.347206 -69619.3990514 3.98536 -0,084349  0.104959 23.63

Las figuras 9 a 14, muestran las propiedades electronicas analizadas con el
método semiempirico AM1 de los andgésicos estudiados por dar un resultado mas
preciso, llustradas del menor complejo (acetaminofén) al mds complejo (ketorolac).
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Fig. 9. Grafica del acetaminofén, can los siguientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se indican a
continuacion: A) Vector correspondientes al dipolo; B) Densidad electrénica; C) Patencial electrostatico visto en dos dimensiones;
D) Potencial electrostatico tridimensional; E) Orbital de fronlera mas alto ocupado y F) Orbital de frontera mas bajo no ocupado.
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Fig. 10. Grafica del &cido acetilsalicifico, con los siquientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se
indican a continuacion: A) Vector correspondientes al dipolo; B) Densidad electrnica; C) Potencial electrostatico visto en dos
dimensiones; D) Potencial electrostatico tridimensional; E) Orbital de frontera mas alto ocupado y F) Orbital de frontera mas bajo no
ocupado.
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Fig. 11, Gréafica del ibuprofén, con los siguientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se indican a
continuacion: A) Vector correspondientes al dipolo; B) Densidad electrnica; C) Potencial electrostatico visto en dos dimensiones;
D) Potencial electrostatico tridimensional; E) Orbital de frontera mas alto ocupado y F) Orbital de frontera mds bajo no ocupado.
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Fig. 12. Gréfica del naproxén, con los siguientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se indican a
continuacion: A) Vector correspondientes al dipolo; B) Densidad electronica; C) Potencial electrostatico visto en dos dimensiones;
D) Potencial electrostatico tridimensional; E) Orbital de frontera més alto ocupado y F) Orbital de frontera més bajo no ocupado.
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Fig. 13. Grafica de! tolmetin, con los siguientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se indican a
continuacién: A) Vector correspondientes al dipolo; B) Densidad electrénica; C) Potencial electrostatico visto en dos dimensiones;
D) Potencial electrostatico tridimensional, E) Orbital de frontera mas alto ocupado y F) Orbital de frontera mas bajo no ocupado.
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Fig. 14. Grafica del ketorolac, con fos siguientes resultados basados con el método semiempirico AM1 los cuales se indican a
continuacion: A) Vector comespondientes al dipolo; B) Densidad electronica; C) Potencial electrostatico visto en dos dimensiones;
D) Potencial electrostatico tridimensiona; E) Orbital de frontera mas afto ocupado y F) Orbital de frontera més bajo no ocupado.
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Es importante recalcar que no existen teorias, hipdtesis o datos satisfactorios
acerca del mecanismo de accién de los analgésicos estudiados. Asimismo es notoria
la ausencia de datos mecanico-cuanticos sobre acetaminofén, ibuprofén, naproxén,
tometin y ketarolac. Sin embargo, para 'a aspiina se ha reportado a partir de stos
datos tedricos una clara relacion estructura-actividad entre las acciones analgesicas,
antireumaticas, antiinflamatorias y antipiréticas de los acidos orto-hidroxibenzoico vy di-
orto-hidroxibenzolco (Burger 1960; Clarke y cols. 1958; Leightowlerand y Rylance 1963;
Reid y cols. 1951). Asi los &cidos benzoico, meta y para-hidrobenzoico son inactivos.
Sin embargo, la metilacion y la acetilacion del acido salicilico los convierte en
compuestos activos. Se ha postulado en este sentido que se requiere una forma
aniénica para la actividad antireumndtica, 1o cual correlaciona bien con los valores de
CNDO (método semiempiiico anterior a PM3 y AM1), asi como con el HOMO v el
momento dipolar del anion. El hecho de que el dcida benzoico y los
benzodicarboxilicos sean inactivos como analgésicos permite postular que el grupo
hidroxilo le confiere 1a actividad biolégica.

Por otro lado, aunque ambos métodos dieron curvas de valores paralelas, el calor
de formacion y la energia total fueron mayores con el AM1., Liama la atencién una
relacion inversa entre el peso molecular y la energia total de los analgésicos, por
elemplo: @ mayor peso molecular menor energia de formacion. Puesto que 1as
diferencias en peso molecular no son muy grandes, se puede inferir que las moléculas
de mayor peso son Mas estables 0 menos reactivas. Curiosamente el menor calor de
formacién fue para el acido acetilsalicilico y el mayor para ketorolac (con AM1), el
compuesto de mayor eficacia. En general nuestros datos concuerdan con los de
Umeyama (1974) y Cataldn y Femandez-Alonso (1975).

La energia del HOMO de los dos compuestos menos potentes, acetaminofén e
ibuprofén son los menores del orden de ocho Kcal/mol mientras que los de mayor
eficacia terapéutica muestran valores similares al del dcido acetilsaliciico.

9]
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Todo o anterior apunta hacia la posibiidad de una correlacidn enfre los
parametros termodinamicos y la actividad terapéutica. Sin embargo, un andlisis mas
detallado muestta a los potenciales electostaticos, a la densidad electrénica vy el
momento dipolar con mds probabilidad como para predecir un efecto de
interaccion de supefficie de la molécula que explique su accion analgeésica. Asi se
obseva que la supefficie de los potencidles electiostaticos se agianda con el
incremento de grupos hidroxilo, dando como resultado una superficie positivas por un
lado y una negativa por el ofio. Asimismo, se ve que la direccion del momento
dipolar converge hacia afuera del anillo bencénico pero sobre los grupos funcionales
agregados.

Existe la hipdtesis de que las moléculas estudiadas disminuyen 1as interacciones
adhesivas requeridas para la acumulacion de leucocitos en los sitios inflamados
(Cronstein y Weismann 1995}, lo anterior puede deberse a las cargas intensas
desplegadas en ambos lados de los analgésicos y su eficacia al relacionarse con el
Area que ocupan y su intensidad orientada por el momento dipolar. La inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas puede fener esta misma rozén‘_ en este contexto la
aspifina es mucho mas activa que la indometacina y el ibuprofén (Vane 1971).

Por otia parte, aunque se conoce que el acido acetilsalicilico actia inhibiendo la
transmisidn nerviosa en las sinapsis colinérgicas (Sutherand 1970}, 1o cual concuerda
con su bipolaridad manifiesta producida por los potenciales electrostaticos
evidenciados en esta tesis, no se puede descartar que concomitantemente la acclién
analgésica de la aspiina y sus derivados podria deberse ademds a la inhibicion de la
sintesis o liberacion de substancias algogeénas.

La hidrofilicidad vy la hidrdlisis de los salicilatos y substancias afines son factores
que contibuyen a su eficacia terapéutica (Edwards 1951, 1952). Asi es bien sabido
que la disociacion y la ionizacion de &cidos y bases son mucho mas polares que 10s
compuestos neutrales debido a sus cargas positivas o negativas. Cuando
observamos 10s resultados HOMO-LUMO de los compuestos estudiados se nata una
diferencia muy pequefia de energia entie estos orbitales. Normalmente esta
diferencia se define como potencial de ionizacion, es decir, la energia necesara
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para que “salte” un electron del orbital ocupado mas alto (HOMO), hacia el mas bajo
no ocupado (LUMO) es justamente la diferencia de energia de estos des orbitales. Asi
los compuestos mds ionizables de acuerdo con los resultados son: acido
acetilsaliciico, naproxén, tolmetin, y ketorolac, mientras que el acetaminofén e
ibuprofén parecen ser menos susceptibles a la ionizacion por la gran diferencia de
energia entre HOMO-LUMO. Lo anterior se refleja en la eficacia y la farmacocinética
de estos compuestos. Por el contrario la afinidad electidnica, es declr, la energia para
regresar un electrdn del LUMO™ hacia el HOMO" es pequena para los compuestos

con poca diferencia entre la energia HOMO-LUMO.
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Con esta investigaciéon se da a conocer la importancia que tiene la guimica
computacional para el andiisis tedrico de la estructura de los compuestos aqui
estudiados, se obtuvieron los calores de formacion, momentos dipolares y potenciales
electiostaticos por medio del modelado molecular. Y se demuestra que por medio
del modelado molecular por computadera que este tipo de andlisis se puede lograr
de una manera mds facll y rdpida, restando sélo hacer las comparaciones con
resultados comprobados experimentaimente, ya que los vaiores obtenidos en este
estudio son de tipo empliico.

Esta es la primera parte de una investigacion amplia de este tema, dado que se
tienen que redlizar mds andlisls moleculares con Ios cuales se podran obtener datos y
lesultados que antes 0 actualmente no existian.

También se da ha demoshar que la guimica computacional es una nueva dreq
que como anteriormente se expuso es inexplorada, y poco a poco hoy en dia
comienza @ tener un gran auge para su empleo.

Se concluye gue los resulfados de la presente tesis muestran que los parametros
fisico-quimicos y mecanico-cuanticos obtenidos por los métodos de ia quimica
computacional permiten postular una  relaclon  estiuctura-actividad  biologica.
Asimismo se da a conocer que la computadora como herramienta de trabagjo se le
puede dar una mayor aplicacion en este caso enfocado a la Investigacion clentifica.
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AM1. Austin Model 1, es un método para célculos quimicos. Forma parte de uno de los métodos
MOPAC (Stewart 1990); es una mejora del método MNDQ, Uil para las moléculas orgénicas que
contienen elementos desde las columnas 1 y 2 de la Tabla Periodica de los Elementos, pero no para
metales de transicion, Con este método se pueden calcular las propiedades electranicas, optimizacion
geométrica, energla total y calor de formacion.

ATOMOS DE COLOR AZUL: Carbono

ATOMOS DE COLOR GRIS: Hidrégeno

ATOMOS DE COLOR ROJO: Oxigeno

ATOMOS DE COLOR VIOLETA: Nitrogeno

GRADIENTE RMS. El gradiente de energla total es calculada como un valor de la ralz media
cuadrada. El gradiente es el rango de carga (primera derivada) del total de energfa con respecto al
desplazamiento de cada atomo en las direcciones X, Y, y Z. Las unidades de medicién son Kcal/mol
amgstrom.

1.OG. Es un archivo que contiene los resultados de calculos quimicos y comentarios.

HOMO. Orbital molecular mas alto ocupado. Este es usado como un punto de referencia para
describir la posicidn de cualguier orbital molecular como en o debajo de este orbital.

LUMO. Orbital molecular mas bajo no ocupado. Este es usado como un punto de referencia para
describir Ja posicién del cualquier orbital molecular como en o anterior de este orbital.

MECANICA CUANTICA, La teorfa de que la energia es absorbida o radiada en pequefas
proporciones discretas, es conocida con el nombre de quantum. Una consecuencia de estos es que
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los electro: - viajan en un namero limitado de orbitales alrededor del nicleo atémico, y que cada
orbital es c..cterizado por una energia especifica. Moviendo electrones se tienen las propiedades de
particulas ondas. La ecuacion Schrodinger y sus derivadas describe completamente el
comportami<ito de los electrones y su nucleo, y también el comportamiento de los compuestos

quimicos.

MECANICA MOLECULAR. Esta constituida de varios métodos para calcular el potencial de

energla de « ;temas moleculares como una funcién de las coordenadas para su ntcleo atémico.

METODO SEMIEMPIRICO. Es un tipo de mecanismo cuantico de calculo quimico que usa

pardmetros :‘zrivados de experimentos para simplificar el proceso de calculo.

MM+, Es 2! método general mas usado para calculos de mecanica molecular desarrollado para

moléculas organicas.
OPTIMIZACION GEOMETRICA. Es un célculo, que utilizando ya sea una mecanica molecular o
un método - :miempirico, sirve para encontrar un minimo de energia (estable) en la configuracion de

un sistema molecular. E} calculo ajusta las coordenadas atémica en pasos para encontrar la
configuracic:» en que las fuerzas netas en cada dtomo son reducidas a cero.

ORBITAL. los orbitales atomicos describen a los electrones en los &tomos. Los orbitales

moleculares son derivados de una combinacion lineal de orbitales atomicos.
PM3. Es ui: reparametrizacion del método AMI.

POTENCIAL ELECTROSTATICO. Es la energfa potencial que corresponde a cada punto en el
espacio que surge de una distribucion de atomos con carga.
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